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Resumen

Introduccion

Los sistemas de monitorizacion continua de la glucosa en tiempo real (SMCG-
TR) utilizan dispositivos minimamente invasivos para medir los niveles de
glucosa en el liquido intersticial que rodea las células de la piel, suminis-
trando informacién continua sobre las fluctuaciones de glucosa en sangre y
proporcionando informacién continua sobre las fluctuaciones de glucosa en
sangre. Se plantean como alternativa a la medicién de la glucosa mediante
autopuncion en pacientes con rapidas fluctuaciones de los niveles de gluco-
sa, o cuando estas se producen durante la noche.

Objetivo

Analizar la evidencia cientifica sobre la eficacia y la seguridad de los SMCG-
TR para el control de la glucosa, en comparacion con la técnica estandar de
autopuncion digital en adultos y poblacion pedidtrica con diabetes mellitus
tipo 1 (DM1).

Metodologia

Se ha realizado una revision sistemadtica de la evidencia cientifica (RSEC) en
las principales bases de datos bibliograficas, desde 2006 y hasta julio de 2010,
para localizar guias de préctica clinica (GPC), informes, RSEC y metanilisis,
estudios experimentales y cuasiexperimentales en pacientes adultos y pedia-
tricos con DM1. Se compara el uso de los SMCG-TR, con o sin bomba de
infusién subcutanea continua de insulina (BICI), con la técnica estandar de au-
topuncion digital. Las variables de resultado han sido: niveles de hemoglobina
glucosilada (HbA, ) como medida del control metabdlico; frecuencia o dura-
cién de los episodios de hipoglucemia o hiperglucemia, seguridad, satisfaccién/
aceptacion y calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). La valoracién
de la calidad metodoldgica de las publicaciones identificadas se realizd segin
los criterios y los niveles de evidencia de la Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN). La extraccion de los datos se hizo en tablas de evidencia.

Resultados

Se seleccionaron 14 ensayos clinicos controlados, aleatorizados, y 2 estudios
de antes y después. De estos, 7 pertenecian a poblacion adulta, 2 a pedidtrica
y 7 incluyen poblacién adulta y pediatrica. La calidad metodoldgica de los
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estudios se consideré moderada. En general, el uso del SMCG-TR disminu-
y0 los niveles de HbA ., pero s6lo en unos pocos casos se encontraron dife-
rencias significativas con el sistema de autopuncién. Los resultados sobre la
frecuencia y la duracion de las hipoglucemias e hiperglucemias son bastante
variables. Los efectos adversos mas comtinmente reportados son leves e in-
cluyen molestias cutdneas, enrojecimiento, picor o irritacion en el lugar de
insercion del sensor, aunque también se produjeron casos de hiperglucemia
grave en el grupo de intervencién. La aceptacion por parte de los pacientes
resulté buena en la mayoria de los estudios y no se encontraron diferencias
entre los grupos en cuanto a la CVRS.

Conclusiones

La evidencia disponible sobre la mejora del control metabdlico de pacien-
tes con DM1 que utilizan SMCG-TR en comparacién con la autopuncién
demuestra que, en poblacion mixta (pacientes adultos y pedidtricos), estos
sistemas son eficaces a los 3 meses (para pacientes con control insuficien-
te o bueno) y a los 6 meses para pacientes con control metabdlico bueno,
mientras que para la poblacién adulta el uso del SMCG-TR en poblacién
con control metabdlico insuficiente implica una disminucién del nivel de
glucemia. En cambio, para la poblacion infantil el uso de los SMCG-TR
requiere algunos complementos, como puede ser el uso frecuente del sen-
sor o el acompafiamiento con una BICI. Hay que tener en cuenta que los
SMCG-TR son un instrumento para la determinacién de la glucosa y, por lo
tanto, el éxito o el fracaso de estos sistemas estd directamente relacionado
con una buena gestién de la DM1 por parte del paciente, con la suficiente
motivacion para utilizar esta tecnologia y con una frecuencia minima del 60-
70% del uso del sensor.
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Executive summary

Introduction

The real time continuous glucose monitoring system (CGMS-RT) uses mini-
mally invasive devices to measure glucose levels in interstitial fluid surround-
ing the cells of the skin, giving more information on blood glucose fluctuations
and providing a broader view of glucose levels throughout the day.

Objectives

To analyze the scientific evidence on the efficacy and safety of CGMS-RT,
for glucose control, in comparison with the self-monitoring blood glucose
system in adults, for paediatric and adult patients with diabetes mellitus
type 1 (DM1).

Methodology

A systematic review of the scientific literature was conducted by searching
for papers published from 2006 until July 2010 in the main bibliographic
databases, to find clinical practice guidelines, reports, reviews and meta-
analysis, and original studies in adults and paediatric population with
DM1. The objective is to compare the use of CGMS-TR, with or without
continuous subcutaneous insulin infusion (CSII), with the standard Self-
Monitoring of Blood Glucose (SMBG). Outcomes were: glycated haemo-
globin (HbA ) as a measure of metabolic control, frequency or duration
of episodes of hypo- or hyperglycaemia, safety, acceptability and health
related quality of life (HRQoL). For the assessment of methodological
quality of the identified publications, the criteria of Scottish Intercollegi-
ate Guidelines Network (SIGN) were used. Data from accepted studies
were abstracted into evidence tables.

Results

Fourteen randomized controlled trials and 2 before and after studies were
selected. Of these studies, 7 were carried out in adults, 2 in children and 7,
in mixed-age sample. The methodological quality of the studies was consid-
ered moderate. In general, the use of CGMS-RT decreased HbA . levels,
but only in few cases significant differences were found in adults and paedi-
atrics compared to the SMBG. The results on the frequency and duration of
hypo and hyperglycaemia were quite variable with a tendency of their better
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detection, only in adults with poor metabolic control. The most commonly
reported adverse effects were mild and included skin discomfort, redness,
itching or irritation at the site of the insertion of the sensor, although there
were also cases of severe hyperglycaemia in the intervention group. Accept-
ance by patients was good in most of the studies and there were no differ-
ences between groups regarding HRQoL.

Conclusions

The available evidence on metabolic control improvement through the use
of CGMS-RT compared to SMBG shows that in mixed population (adult
and paediatric) these systems are effective at 3 months (both for patients
with poor or good metabolic control) and at 6 months (for patients with
good metabolic control), while for adults, the use of CMGS-RT at 6 months
in people with poor metabolic control implies a reduction of the level of
blood glucose. In contrast, in the paediatric population, the use of CGMS-
RT requires some additional conditions such as frequent use of the sensor
or a combination with a CSII. It is important to outline that CGMS-TR are
just a tool for the determination of glucose levels and therefore, the success
or failure of these systems in the process of metabolic control is directly
related to the good management of DM1 by the patient, with his motivation
to use this technology and with a minimum use of the sensor during 60-70%
of the time.
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Introduccién

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica caracterizada por una ele-
vaciéon anormal de la glucosa en sangre (hiperglucemia), con un gran im-
pacto tanto social como econdmico. Existen diferentes tipos de diabetes. La
de tipo 1 (DM1) afecta sobre todo a nifios y adolescentes que se convierten
en insulinodependientes permanentes. La diabetes mellitus tipo 2 (DM?2)
acostumbra a producirse en personas mayores de 30 afios, habitualmente no
son insulinodependientes, como minimo en sus inicios, por lo que suele ser
suficiente la modificacién de los hébitos dietéticos y de ejercicio y el trata-
miento con farmacos orales. Otros tipos son la diabetes secundaria, debida
a una enfermedad o tratamiento medicamentoso capaz de elevar la cantidad
de glucosa en sangre hasta cifras diagnésticas de diabetes, o la diabetes me-
llitus gestacional (DMG), que hace referencia a la hiperglucemia detectada
por primera vez durante la gestacion.

Elnivel de glucosa en sangre esta controlado por una interaccién com-
pleja de numerosas sustancias y hormonas, la mas relevante de las cuales es
la insulina, fabricada en las células B del pancreas. Niveles bajos de glucosa
en sangre inhiben la secrecién de insulina, mientras que niveles elevados de
glucosa estimulan su secrecion. La insulina, entonces, promueve la captacion
de glucosa y la produccién de glicogeno por parte de las células adiposas
y musculares. Ademads, los niveles elevados de azicar en sangre producen
una glicosidacion espontdnea de la hemoglobina. La forma glucosilada de
la hemoglobina (hemoglobina glucosilada, HbA  .) se utiliza habitualmente
como medida de glucemia a la que han estado expuestos los hematies.

Segtin las estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
mas de 180 millones de personas en el mundo tienen diabetes, y es probable
que este dato se duplique antes del 2030.! Ademas de ser un importante
factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares, en Espafia también ha
llegado a ser la tercera causa de muerte en la poblacion femenina,? y la octa-
va en Cataluiia entre los afios 1999-2004 (2,57%). Al mismo tiempo, la dia-
betes es una de las enfermedades que muestran una tendencia desfavorable,
bien porque presentan una tendencia creciente, por un cambio de tendencia
reciente, o porque son problemas emergentes que pueden afectar a un nd-
mero mas elevado de personas en el futuro, segtin datos de la Encuesta de
Salud de Catalufia (ESCA) de 2006.?

En los paises occidentales, la DM1 se considera la segunda enferme-
dad crénica mds frecuente en la infancia y la adolescencia después del asma.
En Catalufia, cada afio se diagnostican entre 120 y 130 personas de menos de
14 afios, y alrededor de 150 entre 15 y 29 afios. Esto supone 13 casos nuevos
de diabetes al afio por 100.000 habitantes.*
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Las principales complicaciones agudas de la diabetes son la hipergluce-
mia (niveles de azicar en sangre anormalmente elevados, superiores a 150
mg/dl), la hipoglucemia (disminucién exagerada de los niveles de glucosa
en sangre, en general, menos de 50-60 mg/dl) y la cetoacidosis (la falta de
insulina provoca que la glucosa no pueda penetrar dentro de las células). *

Otras complicaciones de la DM que se pueden presentar a largo plazo
son la retinopatia diabética, la nefropatia diabética, la polineuropatia diabé-
tica y la macroangiopatia diabética, que afecta principalmente al corazén,
cerebro y extremidades inferiores.* La magnitud de estas complicaciones
se incrementa con la edad y varia en funcion del tiempo de evolucién de la
diabetes y de la coexistencia de otros factores de riesgo. Después de 10 afios
de enfermedad se estima que mds del 20% de los diabéticos, en general,
tendrdn un episodio cardiovascular (infarto de miocardio o ictus), un 5%
desarrollaran ceguera y menos del 2% tendran insuficiencia renal terminal
o padeceran amputaciones.’ El mantenimiento de un control metabdlico es-
tricto reduce el riesgo a largo plazo de complicaciones asociadas a la diabe-
tes.® El estudio realizado por el grupo Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT)” mostré que los pacientes con terapia intensiva de insulina
disminuian en un 76% la retinopatia, en un 39% la nefropatia y en un 60%
la polineuropatia.

Por este motivo, dentro del Plan de Salud 2002-2005 (estrategias para
el afio 2010) uno de los objetivos operacionales era conseguir que més del
60% de las personas con diabetes estuvieran en situacion de control meta-
bélico aceptable (HbA . < 8%).

Control metabodlico

El buen control de la glucosa en las personas diabéticas requiere un equi-
librio adecuado entre la alimentacion, el tratamiento farmacolégico y, si es
necesario, la actividad fisica. En la Tabla 1 se muestran los valores de gluce-
mia en sangre éptimos y aceptables.*

Tabla 1. Valores de glucemia para la DM1

Control 6ptimo Control aceptable
Ayuno 80-120 mg/dl 100-140 mg/dl
Preprandiales 80-120 mg/d| 100-140 mg/dl
2 h posprandiales 100-145 mg/dl 120-180 mg/dl
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La monitorizacion de la glucemia realizada por el propio paciente sirve para
conocer, en tiempo real, los valores de azicar en sangre y para evaluar la
eficacia de la terapia.” Esta medicién se realiza con pruebas de autopun-
ciones digitales frecuentes y se contrasta con un control periddico de la
hemoglobina glucosilada (HbA . ). Cuando la glucosa en sangre se eleva
consistentemente, hay un aumento proporcional de los niveles de HbA .
Esta hemoglobina refleja la mediana del grado de control metabdlico en los
dltimos 2-3 meses, ya que los hematies viven aproximadamente 120 dias.!?
Las pruebas regulares de la HbA . permiten detectar desviaciones del rango
establecido.’

El estudio Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) comparé
los valores medios de glucosa en plasma por autopuncion con los niveles de
HbA . en pacientes con DM1, y encontr6 una correlacion muy fuerte, tal y
como se presenta en la Tabla 2.!! Datos mas recientes también demuestran
una buena correlacion entre las cifras de glucemia y los niveles de HbA ."?

Tabla 2. Correlaciéon entre los niveles de HbA, . y los valores promedio de azicar
en sangre, para uso clinico

HbA, . (%) Glucosa en plasma
mg/dl mmol/|
6 135 7,5
7 170 9,56
8 205 11,5
9 240 13,5
10 275 180
11 310 17,5
12 345 19,5

El Plan de Salud, con la voluntad de reducir el impacto de la diabetes en la
salud de la poblacién, recomienda determinar segin sexo, grupo de edad,
clase social y territorio, la proporcion de personas diabéticas que llevan un
control aceptable de la diabetes (HbA . < 8%). En Catalufia, el porcentaje
de poblacién de 15 afios o més atendida, asignada y diabética con un control
aceptable de la diabetes (HbA, . < 8%) durante 2006 fue del 58,3%."
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Sistemas de monitorizacion continua de glucosa

El autoanalisis frecuente de las concentraciones de glucosa en sangre con
autopunciones utilizando tiras reactivas y medidores de glucosa es impor-
tante para el control glucémico del paciente con diabetes. No obstante, las
autopunciones frecuentes no detectan todas las oscilaciones de la glucosa en
sangre, especialmente en pacientes con rapidas fluctuaciones de los niveles
de glucosa, o cuando estas se producen durante la noche.'® Esto implica que
con frecuencia se puedan pasar por alto picos de glucosa o que no se detecte
la hipoglucemia asintomética.'*

Existen estudios previos que demuestran una relacién inversa entre
el nimero de determinaciones de glucosa capilar y el valor de HbA . en
pacientes con DM1," més recientemente se acuiid el término «memoria me-
tabdlica», !¢ por lo cual se puede deducir que a mayor nimero de determina-
ciones de glucosa, menor valor de HbA , si los algoritmos son adecuados, y
menor nimero y gravedad de las complicaciones. Por lo tanto, no se puede
contemplar de forma aislada la monitorizacién de la glucosa sin evaluar las
estrategias terapéuticas que inducen, incluyendo farmacos, alimentacién y
actividad fisica, y el éxito o fracaso de la monitorizacion de glucosa se debe
adscribir a estas estrategias mas que a la propia monitorizacion.

Como instrumento de medicion de la glucosa, se plantean los sistemas de
monitorizacién continua de glucosa (SMCQG). Estos sistemas utilizan disposi-
tivos minimamente invasivos para medir los niveles de glucosa en el liquido
intersticial que rodea las células del tejido subcutdneo de la piel, proporcionan
informacién continua sobre las fluctuaciones de glucosa en sangre'® durante
todo el dia y facilitan las decisiones de tratamiento 6ptimo para el paciente
diabético. En comparacién con el sistema convencional de monitorizacion de
glucosa, definido como tres o cuatro medidas de glucosa en sangre al dia, un
seguimiento continuo proporciona un perfil mucho mas amplio de las fluctua-
ciones de glucosa durante todo el dia, suministra informacién sobre las ten-
dencias y ayuda a identificar y prevenir periodos no deseados de hipoglucemia
e hiperglucemia.!” Segin los factores personales del paciente, se definiria la
prescripcion de estos sistemas de manera continua o de manera intermitente.

La primera generacion de estos dispositivos proporcionaba datos de
manera retrospectiva, sélo permitian recoger informacién de la glucemia
de 3 dias® y eran demasiado dificiles e incomodos para el uso clinico.?! Desde el
ano 2006, se han introducido diversos sistemas de monitorizacién continua
en tiempo real (SMCG-TR) que mejoran en precision y funcionalidad, utili-
zan alarmas sonoras cuando detectan una tendencia hacia la hipoglucemia,?
asi como una mayor tolerancia por parte de los pacientes.”® El término
«tiempo real», de todas maneras, es quizds un nombre equivocado, ya que
se produce un desfase entre la medida de la glucosa en el liquido intersticial

18 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



y la pantalla del receptor del sensor, que puede variar entre 7 y 15 minutos
(denominado desfase «del dispositivo»),** y un segundo desfase fisioldgico,
originado por el retraso que representa el tiempo necesario para la glucosa
en sangre de difundirse desde los capilares hacia el espacio intersticial, y que
puede ser de, aproximadamente, 5 minutos. En total, entre los dos puede
existir un desfase medio de 17,2 minutos.?

Los SMCG empezaron a ser utilizados a finales de 1999, y en Espaiia,
la Direccién General de Farmacia del Ministerio de Sanidad y Consumo
autoriz6 su utilizacion en febrero de 2001.

Un SMCG-TR consiste habitualmente en:

e Un monitor pequeiio que lee y muestra los valores de glucosa en tiempo
real (las ultimas generaciones permiten utilizar el monitor de la bomba
de insulina [BICI]).

e Un sensor de glucosa (generalmente una enzima de glucosa-oxidasa
mas un electrodo) que se implanta por via subcutdnea en el abdomen (o
externamente en la muiieca, el brazo o el antebrazo).

¢ Y un transmisor para enviar la informacién sobre las concentraciones de
glucosa entre el sensor y el monitor (a través de un cable o Wi-Fi).

En funcién del dispositivo, los sensores proporcionan una lectura de
glucosa en sangre intersticial cada 1-10 minutos, pueden utilizarse de manera
continua, con recambio del sensor desde cada 5y 7 dias hasta los 3 meses. La
informacién de glucosa en sangre esta disponible para el paciente y el tera-
peuta, y muchos de estos modelos tienen alarmas para aumentar la seguridad
de los pacientes, siendo la alarma principal la que se activa cuando los niveles
de glucosa estan fuera de los rangos preestablecidos euglucémicos.”

El SMCG requiere una calibracién rigurosa con los niveles de glucosa
en sangre obtenidos a través de la prueba de puncién digital, que puede
variar entre 1y 4 veces al dia y, por tanto, requieren un usuario capacitado
para llevarlo a término.?

Actualmente, hay cuatro sistemas en el mercado. El primero de todos,
el GlucoDay® es un dispositivo que mide la glucosa intersticial cada 3 minu-
tos segun la técnica de microdidlisis.”” Dado que es un sistema semiinvasivo,
hay algunas reticencias en cuanto a las molestias asociadas a la aplicacién
de sus sensores.”® Los otros tres sistemas utilizan sensores de tipo aguja,
que proporcionan lecturas de glucosa en tiempo real cada 5-10 minutos” y
utilizan dos tecnologias de sensores diferentes. El primer grupo serian los
utilizados por Medtronic-Minimed y DexCom vy el segundo por Freestyle
Navigator (este dltimo no comercializado en Espafia). Aparte de esta dife-
rencia, existen otras caracteristicas especificas para cada uno de ellos, como
pueden ser el rango de valores de glucosa detectados (40-400 mg/dl en los
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dos primeros casos y 20-500 mg/dl en el tercero), la duracién del sensor (6
dias para Medtronic-Minimed, 7 dias para DexCom y 5 dias para Freestyle
Navigator), o la frecuencia de calibracion (1-1,5 h postinsercion y, posterior-
mente, cada 12 h para DexCom; a las 2 h postinsercion, 6 h después de la
primera calibracion y, posteriormente, cada 12 h para Medtronic-Minimed
Paradigm Veo, Medtronic-Minimed y Paradigm Real Time; y a las 10, 12, 24
y 72 h después de la insercidn del sensor para el Freestyle Navigator). 2 Un
cuarto sistema, el Glucowatch, ha sido suspendido recientemente debido a
los numerosos problemas encontrados.

La incorporacién de los SMCG en el manejo de los pacientes con DM,
sin diferenciar ninguna marca en concreto, se mencionan en general, como

comentarios o recomendaciones, en cuatro GPC (Tabla 3).

Tabla 3. Lista de las GPC/estandares encontrados

Ano de Nombre de la GPC/ Institucion L
s . Poblacion
publicacién estandar elaboradora
Enero American Diabetes Pacientes con DM1,
Standards of Medical Care . DM2, DMG y otros
2010 Association ; . o
tipos mas especificos
Type 1 diabetes: diagnosis
Junio and management of type 1 ;
2009 diabetes in children, young Mo Pacientes con DM
people and adults®®
Diciembre D/gbetes type 1 and? American Diabetes Pacientes con DM1
2008 evidence-based nutrition Association DM2
practice guideline for adults® y
Clinical Practice Guidelines Pacientes con DMA
Septiembre for the Prevention and Canadian Diabetes ’
) . DM2, DMG y otros
2008 Management of Diabetes Association . . o
. tipos mas especificos
in Canada®'
AACE medical guidelines American
Junio for clinical practice for the Association Pacientes con DM1,
2007 management of diabetes of Clinical DM2 y DMG
mellitus® Endocrinologists

DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DMG: diabetes mellitus gestacional.

Es importante destacar los comentarios incorporados en la guia de la Ca-
nadian Diabetes Association® que menciona que la escasez de datos dispo-
nibles no permite hacer recomendaciones definitivas sobre el papel de los
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SMCG-TR para el manejo de la diabetes, aunque por su uso cada vez més
amplio, los proveedores de salud involucrados en el tratamiento de las per-
sonas con diabetes (en especial la DM1) deben tener conocimiento de su
existencia. La guia de la American Association of Clinical Endocrinologists
recomienda el uso clinico de los SMCG, en general, para aquellas perso-
nas con DM1 cuyos niveles de glucosa son inestables y para los pacientes
incapaces de alcanzar un nivel de HbA . aceptable. Ademads, considera los
SMCG especialmente ttiles para detectar tanto hipoglucemias nocturnas no
reconocidas como hiperglucemias posprandiales.®

En cuanto a recomendaciones, la guia de la American Diabetes Asso-
ciation (ADA) indica que aquellas personas que experimentan elevaciones
inexplicables de la HbA ., hipoglucemias o hiperglucemias pueden benefi-
ciarse del uso de los SMCG o de autopunciones mds frecuentes y considera
esencial que las personas con diabetes reciban educacién sobre cémo cali-
brar estos SMCG, asi como la manera de interpretar sus resultados.® Ade-
mas, en los Standards of Medical Care de 2010, de la ADA,* se mencionan
tres recomendaciones:

e El uso de los SMCG, junto con regimenes intensivos de insulina, puede
ser importante para la disminucion del nivel de HbA . en adultos selec-
cionados (de 25 anos de edad o mayores).

* A pesar de que la evidencia sobre la disminucion de los niveles de HbA .
es menor en nifios y adolescentes, los SMCG pueden ser Utiles en estos
grupos si van acompaiados de una adherencia al uso continuo del dis-
positivo.

¢ Los SMCG pueden ser una herramienta complementaria para aquellas
personas con hipoglucemia asintomatica, frecuentes episodios de hipo-
glucemia, o ambos.

Por ultimo, la actualizacién de la guia de DM1 de NICE?® hace dos
recomendaciones sobre el uso de los SMCG:

¢ A los nifios y adolescentes con DM1 que tienen problemas persistentes
con hipoglucemia no reconocida o episodios repetidos de hipoglucemia
o hiperglucemia, se les debe ofrecer un SMCG.

e Los SMCG tienen un papel en la evaluacion de los perfiles de glucosa en
aquellos adultos con problemas repetidos de control de glucosa con la
terapia con insulina, en particular, con hiperglucemias o hipoglucemias
repetidas a la misma hora del dia, o hipoglucemias no reconocidas que
no responden a ajustes convencionales de la dosis de insulina.
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Justificacion

Los sistemas de monitorizacion continua de glucosa (SMCG) son una alter-
nativa al sistema convencional de monitorizacién de glucosa, definida como
tres o cuatro medidas de glucosa en sangre al dia a través de la autopuncién.
Un seguimiento continuo proporciona un perfil mas amplio y exhaustivo de
las fluctuaciones de glucosa durante todo el dia y suministra informacién
sobre las tendencias y el perfil de glucosa del paciente, lo que ayuda a iden-
tificar y prevenir periodos no deseados de hipoglucemia e hiperglucemia.
Ademas, desde el afio 2006, se han introducido diversos sistemas de monito-
rizacion continua en tiempo real que mejoran en precision y funcionalidad,
con bomba de infusién continua de insulina, o sin ella. Dado la evolucién de
la tecnologia y la incertidumbre sobre sus resultados en términos de salud,
se propone realizar la revisién actual.
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Objetivos

Analizar la evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de los SMCG en
tiempo real (SMCG-TR), para el control de la glucosa, en comparacion con
la técnica estandar de autopuncion digital en adultos y poblacion pediétrica
con DM1.

Objetivos especificos:

e Comparar el nivel de hemoglobina glucosilada en pacientes adultos y
pediatricos con DM1 con SMCG-TR respecto al control de la glucosa
mediante autopuncion.

e Comparar la frecuencia y duracién de los episodios de hipoglucemia e hi-
perglucemia en pacientes adultos y pedidtricos con DM1 con SMCG-TR
en tiempo real respecto al control de la glucosa mediante autopuncién.

Objetivos secundarios:

¢ Describir los resultados sobre calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS), satisfaccion/aceptacion y efectos adversos en pacientes adultos
y pediatricos con DM1 encontrados en los estudios revisados.

e Describir el nivel de hemoglobina glucosilada, la frecuencia y duracion
de los episodios de hipoglucemia e hiperglucemia en pacientes adultos y
pedidtricos con DM1, en funcién de las diferentes casas comerciales de
SMCG-TR.

e Describir el nivel de hemoglobina glucosilada, la frecuencia y duracion
de los episodios de hipoglucemia e hiperglucemia en pacientes adultos y
pedidtricos con DM1 con SMCG-TR en comparacion con el sistema de
control de la glucosa mediante autopuncién, en funcién de si utilizan al
mismo tiempo bomba de insulina o no.
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Metodologia

Disefno

Se realiz6 una revision sistemaética de la evidencia cientifica (RSEC).

Identificacion de los estudios

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases bibliograficas siguientes:
MEDLINE, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) database, TRIPDa-
tabase, US. National Guidelines Clearinghouse, Clinical Evidence, Database of
Abstracts of Reviews of Effects (DARE), Health Technology Assessment (HTA)
Database, e informes de evaluacién de agencias como ECRI Institute y HAYES,
Scopus, The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), ISI
Web of Knowledge, Scirus, IME, IBECS, y UpToDate, desde 2006 (tiempo en
que se empiezan a publicar estudios sobre SMCG-TR) hasta julio de 2010.
Se revis6 manualmente la bibliografia de los articulos seleccionados para identi-
ficar posibles estudios no identificados en la estrategia de bisqueda anterior.

Se incluyeron los estudios que cumplian los siguientes criterios:

e Diseio de los estudios: GPC, RSEC, estudios experimentales (ensayos cli-
nicos, aleatorizados 0 no) y cuasiexperimentales (estudios antes-después).

e Poblacién de estudio: pacientes adultos o pedidtricos con DM1.

¢ Intervencion: uso del SMCG, con datos en tiempo real, con o sin bomba
de infusion subcutanea continua de insulina (BICI).

e Tecnologia: SMCG-TR incluyendo Medtronic, DexCom, Freestyle Na-
vigator y GlucoDay.

e Comparacion: con la técnica estandar de autopuncién digital.

e Variables de resultado:
— niveles de hemoglobina glucosilada (HbA . ),
— frecuencia o duracién de episodios de hipoglucemia o hiperglucemia,
—seguridad, satisfaccién/aceptaciéon y CVRS.

Se excluyeron los estudios que cumplian alguno de los siguientes criterios:

e Revisiones narrativas, editoriales y articulos de opinidn.

e Presentaciones a congresos (resimenes y posteres).

¢ Estudios exclusivamente sobre la precisién de los SMCG.

e Estudios sobre el uso de las BICI, cuando no impliquen la efectividad de
los SMCG-TR.
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e Estudios sobre la eficacia, seguridad, o ambas, de los SMCG, pero para
pacientes con DM2, DMG, embarazadas con DM1, o los que estudian
conjuntamente a pacientes con DM1 y DM2, sin diferenciar los resulta-
dos segtn el tipo de diabetes.

e Estudios sobre eficacia, seguridad, o ambas, con variables de resultado
diferentes a las predefinidas en los criterios de inclusion.

Seleccion de los estudios y extraccion de los datos

La seleccion de los estudios la llevaron a cabo dos revisores, que realizaron
una lectura de los titulos y resimenes de los documentos identificados en la
busqueda y, cuando estos no estaban disponibles, se valoraron con el titulo
del trabajo.

Se extrajeron de manera protocolizada los datos, y se recogieron las
siguientes variables: referencia completa (autores, titulo, revista y afio de
publicacion), disefio del estudio, objetivo principal, proceso de aleatori-
zacion, tipo de enmascaramiento, criterios de inclusion y exclusion de pa-
cientes, tamafio muestral (grupo control y grupo intervencion), pérdidas de
seguimiento, tipo de intervencion, caracteristicas de los participantes, va-
riables principales y secundarias, resultados y conclusiones. La valoracién
de la calidad metodoldgica se realizd, por parte de los dos revisores, segin
los criterios y los niveles de evidencia del Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) de manera independiente para cada variable de interés y
en funcién de si esta fue primaria o secundaria en el estudio. Los estudios
de calidad alta (++) tienen alta validez interna y bajo riesgo de sesgo, los de
calidad moderada (+) tienen validez interna y moderado riesgo de sesgo, y
los de calidad baja (-) tienen elevado riesgo de sesgo.

Sintesis de los datos

Finalmente, los datos obtenidos se sintetizaron de manera narrativa y se
presentaron mediante tablas de evidencia que recogen las caracteristicas y
los resultados de los diferentes estudios, asi como su calidad y limitaciones
metodoldgicas.
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Resultados

Estudios seleccionados

En la busqueda bibliogréfica se identificaron 382 documentos (sin duplica-
dos), de los cuales 4 son GPC, 9 RSEC/metandlisis y 368 estudios originales.
Inicialmente, con la lectura del titulo, el resumen, o ambos, se seleccionaron
47 publicaciones (45 estudios originales y 2 RSEC). Finalmente, tras la lectura
de texto completo de los articulos, se seleccionaron 16 estudios originales: 14
ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) y 2 estudios de antes y des-
pués (Figura 1). Siete pertenecen a poblacién adulta; 2 a poblacion pedidtrica;
3 incluyen poblacién adulta y pedidtrica, separadamente; 3, sin diferenciar;
y un ultimo estudio diferenciaba las poblaciones dependiendo de la variable
que estudiaba. De estos ECA, dos pertenecen al mismo estudio, Juvenile
Diabetes Research Foundation Continuous Glucose Monitoring Study Group
(JDRF), uno para poblacién mixta con control metabdlico insuficiente y el
otro para poblacion mixta con control metabdlico bueno. Ademads, 15 estaban
dedicados a DM1y 1 a DM1 y DM2 con los pacientes bien diferenciados. Por
dltimo, tres de los articulos presentan resultados diferenciados con bomba de
insulina, comparandolos con la terapia con inyecciéon multiple diaria (IMD).

Figura 1. Resultado de la busqueda bibliografica y de la seleccién de la evidencia

377 documentos

Busqueda inicial + 9 RSEC/metandlisis

Lectura titulo y abstract

Excluidos
® 31 por disefio ‘ e 73 por poblacion
e 54 por tipo de intervencion e 172 por tema

45 articulos originales

Revision texto completo

Excluidos
¢ 18 por disefio ‘ e 12 por tipo
e 1 por poblacién de intervencién

16 articulos originales

[ [ ]
Adultos: 7 Pediatria: 2 Adultos + Pediatria: 7
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En cuanto a la calidad metodolégica de los estudios, ha sido, en general, mo-
derada: solo 4 articulos tienen calidad alta (1++), mientras que un 38% tienen
calidad moderada (1+) y un 38% son de calidad baja, con alta probabilidad de
sesgo (1-03). Una de las limitaciones principales es que los tamafios muestra-
les de los estudios son muy pequefios: 8 presentan nimeros iguales o inferiores
a 50 (50%), mientras que s6lo 8 de los articulos indican como se ha calculado
el tamafio muestral.*** Ademads, aunque el 88% (n = 14) de los estudios iden-
tificados son ensayos clinicos aleatorizados, s6lo 5 de estos informan de una
correcta aleatorizacion.’3740424 [ os tiempos de seguimiento son, en general,
cortos, un 56% hace un seguimiento inferior o igual a 3 meses (15 semanas),
5 articulos (31%) llegan hasta 6 meses, 344 y s6lo 2 llegan a 1 afio.3*4

Descripcion de los estudios

Se localizaron dos revisiones sisteméticas que comparan los SMCG-TR con la
autopuncion e incluyen ensayos clinicos aleatorizados y pacientes con DM1.

La primera, del afio 2008, concluye que existen numerosos estudios en
adultos con DM1 que evidencian que el uso intermitente de los SMCG-TR
puede contribuir a la mejora del control glucémico, aunque recalca que no
todos los estudios indican diferencias significativas con la autopuncién. En
cambio, para la poblacion pediatrica concluye que los resultados son incon-
sistentes. También destaca la baja calidad de muchos de los estudios.?

La segunda, realizada en 2006, indica que aunque los resultados son
contradictorios y limitados, se puede destacar cierta eficacia en el control
glucémico y una mayor seguridad con los SMCG-TR, que los considera uti-
les como complemento de la autopuncién convencional en pacientes con
dificultades para mantener el control glucémico.'

Estas dos RSEC se utilizaron como fuente secundaria de estudios ori-
ginales. En la Tabla 4 se describen las principales caracteristicas de los estu-
dios originales finalmente seleccionados.
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Eficacia de los sistemas de monitorizacion
continua de glucosa en tiempo real

Para evaluar la eficacia de los SMCG-TR en pacientes diabéticos, las varia-
bles de interés seleccionadas para este informe fueron: a) el control meta-
bélico, medido mediante los niveles en sangre de HbA .,y b) la frecuencia
y la duracién de los episodios de hipoglucemias e hiperglucemias. En el
Anexo 3 se presentan los resultados de los estudios incluidos, segin la po-
blacién estudiada y las caracteristicas de la intervencion, y en el Anexo 4,
las tablas de evidencia de los estudios, segin el tipo de poblacién.

Control metabdlico

Once estudios examinaron el impacto de los SMCG-TR en el cambio de los
niveles de HbA .. Seis estudios se realizaron en adultos, dos de poblacion
pedidtrica, en cuatro la poblaciéon es mixta, adulta y pedidtrica y tres in-
cluian ambas poblaciones de forma separada. Los valores inicial y final de la
HbA, . del grupo de intervencion para cada uno de los estudios se presentan
en la Tabla 5.

Tabla 5. Niveles de HbA, . (en%) en el grupo de intervencién (uso del SMCG-TR)

HbA, inicial ~ HbA,, final

N (%) (%) Tiempo
ADULTOS
Bergenstal RM* 166 8,3 7,32 12 meses
Cosson E* 3 9,0 8,5 3 meses
Peyrot M 28 8,9 7,2 16 semanas
Ryan EA% 16 8,4 8,2 3 meses
Rigla M#6 10 8,1 743¢ 14 semanas intermitente
Tamborlane WV 52 7,6 7,12 26 semanas
Hirsch IB* 49 8,3 7,7 6 meses continuo
Garg SK* 24 7,4 7,12 13 semanas
Lee SW# 8 €5 7,42 15 semanas
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ADULTOS

Cinco estudios®“0434647 encontraron diferencias significativas en los niveles
de HbA . entre el grupo de intervencion y el grupo control.

Los resultados del estudio JDRF (Juvenile Diabetes Research Founda-
tion) en pacientes con control metabdlico insuficiente de alta calidad meto-
doldgica (1++), * mostraron que el uso de SMCG-TR implica una mejora
en practicamente todas las medidas del control de glucemia, con una dismi-
nucién del 0,5% a los 6 meses (7,1 = 0,6 frente al 7,6 + 0,5%). Ademds, en
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el grupo de intervencién, hubo mads participantes que consiguieron niveles
de HbA . <7,0% (p = 0,005). La frecuencia de estos tltimos casos sin epi-
sodios de hipoglucemia severa a las 26 semanas fue mayor en el grupo con
SMCG-TR que en el grupo control (30% frente al 7%; p = 0,006).

El segundo estudio de alta calidad metodoldgica, el STAR 3% revel6
diferencias entre el grupo con BICI y el grupo con IMD al cabo de 1 afio (IC
95%:-0,8 a -0,4; p < 0,001). Ademds, el niimero de pacientes que alcanza-
ron un valor de HbA . = 7% fue significativo (p < 0,001). Se ha de tener
en cuenta que el objetivo de este estudio es la comparacién de la terapia de
BICI frente a IMD.

Los tres restantes estudios con resultados significativos son ECA de baja
calidad metodoldgica (1-). En el de Rigla et al., * con una muestra muy re-
ducida (n = 10), se encontré que el uso intermitente (42% del tiempo de se-
guimiento del estudio) de SMCG-TR, junto con un sistema de telemedicina,
implicaba una reduccién significativa de la HbA . (p = 0,017) y una mejora
de la estabilidad de la glucosa (p = 0,007) en el grupo de intervencion fren-
te al grupo de autopuncién. En un segundo estudio (Garg et al.)* hubo una
disminucion significativa de los niveles de HbA, . en el grupo SMCG-TR en
comparacion con el grupo control (0,4 + 0,5% frente a 0,3 + 1,1%; p = 0,039).
Ademas, las mejoras en el control metabdlico con SMCG-TR no se asociaron
a un aumento de hipoglucemias. En un estudio piloto (Lee et al.)* los pacien-
tes con SMCG-TR y BICI lograron mayores reducciones en los niveles de
HbA . que los pacientes con autopuncién e IMD (2,05 frente a 1,08; p = 0,02),
ademas, estas reducciones se produjeron sin mayor incidencia de hipogluce-
mia grave, estos resultados podrian estar favorecidos por el uso de la BICI.

En cambio, otros cuatro estudios®#>*4 no encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas entre el grupo control y el de intervencion en
relacion con la mejora del control metabdlico.

En un ECA de calidad metodoldgica moderada (1+) [Hirsch IB et al.]*
no se encontraron diferencias significativas entre los grupos en los niveles de
HbA . alos 6 meses (p = 0,799). Este ECA tampoco encontré resultados sig-
nificativos al comparar los dos grupos incluyendo la poblacion de adolescentes
(p =0,371), aunque es importante afadir que en el grupo intervencion la dis-
minucion del nivel de HbA . no fue a expensas de aumentar la hipoglucemia.
Igualmente, en otro ECA (Peyrot ef al.)* de calidad metodoldgica moderada
(14) pero reducido nimero de pacientes (n = 28), se observé una reduccion
de los niveles de HbA . a las 16 semanas, tanto en el grupo de SMCG-TR
con bomba de insulina (1,7%; p < 0,001) como en el grupo de autopuncion
e inyecciones multiples de insulina (1,0%; p = 0,002). Las diferencias entre
estos grupos no fueron estadisticamente significativas. En un ECA de baja ca-
lidad metodoldgica (1-) y que utiliza como SMCG-TR el Glucoday* no hubo
descensos significativos ni en el grupo control ni en el de intervencién en los
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pacientes con DM1, con disminuciones del nivel de HbA . de -0,53 + 0,27%
(p = 0,25) para el grupo de intervencién; y de -0,22 + 0,23% (p = 0,42) para
el grupo control. Finalmente, en un estudio de antes y después (Ryan et al.)*®
con un nimero muy reducido de pacientes (n = 16), los niveles de HbA . no
variaron mucho entre el inicio del estudio y 6 meses después. Sin embargo, en
este estudio el control metabdlico fue variable de resultado secundaria.

POBLACION PEDIATRICA

En el estudio STAR 3, de alta calidad metodoldgica, se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre el grupo con BICI y el grupo
con IMD al cabo de 1 afio (IC 95%: -0,8 a -0,2; p < 0,001, con ajuste para el
modelo estadistico). Sin embargo, el nlimero de pacientes que alcanzaron
un valor de HbA . = 7% no fue significativo (p = 0,15). Hay que tener en
cuenta que el objetivo de este estudio es la comparacion de la terapia con
BICI o IMD.

En un estudio de antes y después, el DirecNet,® la disminucién del
nivel de HbA . con el uso continuo del SMCG-TR fue estadisticamente sig-
nificativa entre el inicio y los 3 meses (7,9 + 1,0% frente a 7,3 + 0,9%, res-
pectivamente; p = 0,004). Esta disminucién fue mayor en aquellos pacientes
con HbA . inicial > 7,5%.

El resto de estudios en poblacién pedidtrica no encontraron diferen-
cias significativas entre los grupos de comparacién. En el estudio JDRF con
pacientes con control metabdlico insuficiente® no se encontraron diferen-
cias a los 6 meses en la disminucion del nivel de HbA . entre el grupo de
intervencioén y el grupo control, ni para los pacientes de edades entre 8 y 14
anos (0,37 + 0,90 frente a -0,22 + 0,54, respectivamente; p = 0,29) ni para
los de 15 y 24 anos (0,18 = 0,65 frente a -0,21 = 0,61, respectivamente;
p = 0,52). En otro ECA, de calidad metodoldgica moderada (Hirsch 1B
etal.),* en el que todos los participantes utilizaban BICI, no se encontraron
diferencias a los 6 meses en los niveles de HbA . (p = 0,101).

Por tltimo, en el estudio ONSET, de alta calidad metodoldgica*, rea-
lizado en pacientes de 1 a 16 afos, aunque el nivel de HbA . disminuy6 en
los dos grupos de comparacion, no existieron diferencias estadisticamente
significativas dentro del grupo a las 6, 26 0 52 semanas (p = 0,561, p = 0,368,
p = 0,451, respectivamente). Tampoco se apreciaron diferencias por grupos
de edad. En cambio, aquellos pacientes con un uso méas constante del sensor
(= 1 aplicacion del sensor/semana) tuvieron una disminucion significativa
de la HbA . (7,1%; IC 95%: 6,8-7,4%) en comparacién con el grupo com-
binado de pacientes sin o con uso menos frecuente de sensores, es decir,
menos de una aplicacion del sensor por semana (7,6%; IC 95%: 7,3-7,9%;
p =0,032).
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POBLACION MIXTA PEDIATRICA Y ADULTA

Los cinco estudios con poblacion mixta pedidtrica y adulta’>*640414> encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo con SMCG-
TRy el grupo control.

En el segundo estudio JDRF con pacientes con buen control meta-
bolico® se encontraron diferencias entre los grupos en el nivel medio de
HbA . alas 26 semanas ajustados por los datos basales (-0,34%; p < 0,001),
debido a que en el grupo de intervencion esta casi no vari6 (+0,02 + 0,45%).
En comparacién con el grupo control, mas sujetos del grupo con SMCG-
TR mejoraron el nivel de HbA . en = 0,3%, menos empeoraron en HbA .
= 0,3%, y mds tenian un nivel de HbA . <7,0% a las 26 semanas. Ademads,
maés sujetos en el grupo con SMCG-TR tuvieron una reduccion de la HbA |
= (0,3% sin experimentar una hipoglucemia grave.

En el estudio STAR 3, de alta calidad metodoldgica,* se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo con BICI y el gru-
po con IMD al cabo de 1 afio (IC 95%: -0,7 a -0,4; p < 0,001) y también re-
sulté significativo el numero de pacientes que alcanzaron un valor de HbA .
= 7% (p < 0,001). Se ha de tener en cuenta que el objetivo de este estudio
es la comparacion de la terapia con BICI o IMD.

Los resultados de un tercer ECA (Deiss et al.)* de alta calidad metodo-
l6gica (1++), que incluy6 una poblacién mixta de pacientes adultos y pedia-
tricos con control metabdlico insuficiente, mostraron que el uso de SMCG-
TR de manera continua disminuia significativamente el nivel de HbA ., tanto
al cabo de 1 mes (0,6 + 0,8 frente a 0,2 + 0,8%; p = 0,008), como a los 3 meses
(1,0 £ 1,1 frente a 0,4 = 1,0%; p = 0,003), en comparacién con el grupo de
autopuncion. En el grupo de uso de SMCG-TR de manera intermitente, no
se encontraron diferencias significativas en comparacién con los otros dos
grupos (autopuncién/uso continuo de SMCG-TR).

En el estudio RealTrend,* sélo entre los pacientes que utilizaron el
sensor = 70% del tiempo, la reduccion de la HbA . fue significativamente
mayor en el grupo con el sistema integrado (0,96 + 0,93%; p < 0,001) frente
al grupo con BICI (-0,55 + 0,93%; p < 0,001); las diferencias entre ambos
grupos resultaron significativas (p = 0,004), mientras que no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,009) al analizar todo el gru-
po, aunque si que disminuyeron en ambos casos (SMCG-TR: 0,81 + 1,09%,
p < 0,001; autopuncién: -0,57 = 0,94%, p < 0,001).

En un dltimo ECA (O’Conell MA et al.)* de calidad moderada (1+) y
que también incluia poblacién mixta de adultos y adolescentes, al ajustar los
datos basales, al final del estudio, el grupo de intervencién tenia un 0,43%
menos de nivel medio de HbA . que el grupo control (p = 0,009).

C
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Frecuencia y duracion de hipoglucemias
e hiperglucemias

La frecuencia, la duracién, o ambas, de hipoglucemias e hiperglucemias fue-
ron estudiadas en 9 de los estudios seleccionados. Cuatro de estos indican
resultados para poblacion adulta, 3 para poblacion pedidtrica y 4 para po-
blacién mixta sin diferenciar. En la Tabla 6 se presenta un resumen de los
resultados de estos estudios con su significacion estadistica.
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HIPOGLUCEMIA HIPERGLUCEMIA

Definicion  Frecuencia Duracion Definicion Frecuencia Duracion

Todos los b
sartopantes < 70 Mo/ & &S >190my/d - J
O’Conell MA® < 3,9 mmol/l - & = 10,1 mmol/l - &
Hirsch 1B* <70 mg/di N5 - > 180 mg/d| - &

&> Resultados no significativos; /]\ Incremento significativo; \l/ Disminucién significativa.
aPara3 meses. °Para6meses. °Para12 meses.

ADULTOS

En el estudio JDRF para pacientes con control metabdlico insuficiente,” la
diferencia entre minutos/dia pasados con niveles de glucosa por debajo de los
180 mg/dl fue estadisticamente significativa a las 26 semanas entre el grupo de
intervencion y el control, en pacientes mayores de 25 anos (p = 0,002). Sin em-
bargo, este estudio no tenia suficiente poder estadistico para detectar diferencias
entre los grupos con respecto a esta variable. En el estudio STAR 3, el area
bajo la curva (AUC) que se calculd a partir de vigilancia continua de la glucosa
fue similar en los dos grupos al afno en relacion a las hipoglucemias (AUC 70 y
AUC 50; p = 0,63 y p = 0,16, respectivamente), mientras que resultaron signi-
ficativamente menores en el grupo con BICI en relacién a las hiperglucemias
(AUC 180 y AUC 250; p < 0,001). Se ha de tener en cuenta que el objetivo de
este estudio es la comparacién de la terapia con BICI o IMD. En cambio, en un
estudio de antes y después (Ryan et al.)*® que incluyd a 16 pacientes con ante-
cedentes de hipoglucemia mal controlada, y evalu6 el cambio en la frecuencia
de episodios de hipoglucemia tras la utilizacion del SMCG-TR, los resultados
fueron significativos s6lo a los 3 meses del seguimiento (p < 0,001), y no a los
6 meses del estudio (p = 0,068).

Por tltimo, en los resultados de otro ECA (Logtenberg et al.)*” de calidad
metodoldgica moderada (1+) con tamafio muestral muy pequefio (n = 12) no
se observaron diferencias significativas en la duracién de los episodios de hipo-
glucemia o hiperglucemia entre los grupos de comparacion (p = 0,61 y p = 0,23,
respectivamente).

POBLACION PEDIATRICA

Sélo uno de los estudios en poblacion pediatrica, el STAR 3, obtuvo resul-
tados significativos para el nivel de hiperglucemia (AUC 180 y AUC 250;
p < 0,001). En cambio, los resultados de hipoglucemia fueron similares en
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los dos grupos (AUC 70 y AUC 50; p = 0,79 y p = 0,64, respectivamente).
Hay que tener en cuenta que el objetivo de este estudio es la comparacién
de la terapia con BICI o IMD.

En el estudio JDRF para pacientes con control metabdlico insuficiente de
alta calidad metodolégica (1++)* la media de minutos/dia pasados con niveles
de glucosa por debajo de los 180 mg/dl fue similar a las 26 semanas, tanto para
el grupo de 15 a 24 aiios (p = 0,85), como para el de 8 a 14 afios (p = 0,58).

En el estudio de antes y después, DirecNet,* no se encontraron dife-
rencias en la frecuencia de hipoglucemias (p = 0,36) ni de hiperglucemias
(p = 0,54). Los investigadores no obtuvieron resultados estadisticamente
significativos en el area total por debajo de 70 mg/dl (p = 0,25) ni tampoco en
el area por encima de 180 mg/dl (p = 0,17), lo que refleja tanto el porcentaje
como la gravedad de los valores de glucosa en el rango correspondiente.

POBLACION MIXTA PEDIATRICA Y ADULTA

En el estudio STAR 3% los resultados de hipoglucemias fueron similares
en los dos grupos al afio (AUC 70 y AUC 50; p = 0,54 y p = 0,25, respecti-
vamente), mientras que resultaron significativamente menores en el grupo
con BICI en relacién a las hiperglucemias (AUC 180 y AUC 250; p < 0,001).
Hay que tener en cuenta que el objetivo de este estudio es la comparacion
de la terapia con BICI o IMD.

En el estudio JDRF para pacientes con buen control metabdlico® ajus-
tado por los datos basales y eliminando los casos extremos, se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas (p = 0,04) en la media de minutos/dia
pasados con niveles de glucosa por debajo de 70 mg/dl. De la misma manera,
se encontraron diferencias estadisticamente significativas para otras definicio-
nes de hipoglucemia, como por ejemplo, por debajo de 60 mg/dl (p = 0,02) o
analizando el area por debajo de la curva de 70 mg/dl (p = 0,02).

En el estudio RealTrend,* de calidad moderada, no se encontraron
diferencias significativas en relacion a la duracion de la hipoglucemia y al
AUC ni en el grupo que cumplié el protocolo ni tampoco para todos los
participantes, mientras que si se encontraron diferencias significativas en la
duracion de las hiperglucemias.

En un ECA de calidad moderada (Hirsch IB et al.)*, aunque las hiper-
glucemias disminuyeron en los dos grupos, las diferencias no fueron signi-
ficativas (p = 0,291), mientras que la hipoglucemia se mantuvo en el grupo
con SMCG-TR (p =0,122) y aumenté en el grupo control de manera signi-
ficativa (p = 0,001). La diferencia entre los dos grupos respecto al cambio
inicial fue estadisticamente significativa (p < 0,001).

En un dltimo ECA (O’Conell MA et al.), * al ajustar segtin los datos
basales, no se observaron diferencias entre el grupo de intervencién y el
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grupo control, en la proporcién de tiempo en hipoglucemia (p = 0,79) ni en
hiperglucemia (p = 0,58).

Seguridad, aceptacion y calidad de vida

En seis de estos estudios®**444 gse inform¢ de efectos adversos graves en
el grupo de intervencién. En el estudio JDRF para pacientes con buen con-
trol metabdlico,” 7 sujetos (10%) del grupo SMCG-TR y 7 (11%) del gru-
po control tuvieron al menos una hipoglucemia severa, pero sin diferencias
significativas entre los grupos. Tampoco se obtuvieron diferencias entre las
tasas de hipoglucemia severa y cetoacidosis diabética entre los dos grupos
de estudio y entre los dos grupos de edad en el estudio STAR 3.4 Ademas,
al afio, 5 de los 100 pacientes (5%) con un nivel de HbA . = 7% tuvieron
hipoglucemia severa, en comparacién con 33 de 395 pacientes (8% ) con un
nivel de HbA, . > 7% (p = 0,12). No se produjeron reacciones graves de
hipoglucemia en los grupos de estudio entre los nifios que tenian un nivel
de HbA . = 7% al cabo del afio. Por dltimo, hubo dos ingresos hospitala-
rios en el grupo de BICI por celulitis relacionada con infecciones en el sitio
de insercion y una muerte por paro cardiaco repentino en un paciente en el
grupo de IMD que tenia antecedentes de enfermedad cardiovascular. En el
estudio RealTrend,* en el grupo con el sistema integrado SMCG-TR se re-
portaron dos episodios de cetoacidosis cuando los pacientes no reaccionaron
a las alarmas de hiperglucemia del dispositivo, mientras que en el grupo con
BICI ocurrieron tres episodios de cetoacidosis. Ademads, también ocurrié un
episodio de hipoglucemia severa con pérdida de conciencia en el grupo con
SMCG-TR. En este caso, el dispositivo fue mal calibrado. La tasa de cetoaci-
dosis global fue de 3,2 por 100 pacientes-afio y la tasa global de hipoglucemia
severa, de 0,64 por 100 pacientes-afio. En el estudio JDRF para pacientes con
control metabdlico insuficiente,” entre un 5 y un 10% de los pacientes tuvie-
ron al menos un caso grave de hipoglucemia, en todos los grupos de edad, y
sin diferencias significativas entre el grupo SMCG-TR y el de autopuncion.
Ademas, un paciente del grupo de seguimiento continuo tuvo 6 eventos de
hipoglucemia severa relacionada con convulsiones o coma en un periodo que
no utilizaba insulina de accién prolongada, en 4 de estos se inform6 de que no
habfia utilizado la insulina de accién corta en el momento del evento. En otro
estudio,” cada uno de los grupos de SMCG-TR (continuo o intermitente)
tuvo un paciente con hipoglucemia grave. El paciente en el grupo intermi-
tente no estaba usando el dispositivo en el momento de tenerla. El episodio
ocurrio a pesar de la confirmacién del valor de autopuncién baja y la ingesta
de hidratos de carbono correctivos. También se reportaron cinco casos de
hipoglucemia grave posiblemente relacionados con el uso del SMCG-TR, y
un paciente del grupo con SMCG-TR sufrié una cetoacidosis.*
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Por dltimo, los de efectos graves en el grupo control se dieron en tres
casos de hipoglucemia severa y un incidente de cetoacidosis diabética,* otros
dos efectos adversos graves en un mismo paciente, una cetoacidosis diabéti-
ca asociada a dolor toracico atipico, y otra relacionada con una intoxicacion
alimentaria, que dio lugar a una diabetes no controlada y a hipoglucemia,
y cuatro episodios de hipoglucemia severa en el estudio ONSET.* En este
dltimo estudio, no hubo diferencias significativas al comparar la tasa de inci-
dencia de episodios de hipoglucemia grave entre los grupos.

En cuatro de los estudios no se informé de efectos adversos graves.’¢-384

En cuanto a efectos adversos leves, un paciente reporté absceso en la piel en
el lugar de insercion de la BICL,* hubo un informe de enrojecimiento de la piel,
dos pacientes reportaron picor y hubo un hematoma horas después de la insercion
del sensor, que alcanzé un didmetro méaximo aproximado de 5 a 10 cm (in-
forme del paciente), y no se requirieron nuevas actuaciones.”’ Ninguno de estos
informes implic6 la finalizacién del estudio o la sustitucién del sensor.

La aceptacion del SMCG-TR por parte del usuario fue, en general, posi-
tiva: los pacientes se sentian seguros y satisfechos con el uso del SMCG-TR* e
incluso con el sistema integrado con BICL.* Al final del estudio, la preferencia
de los participantes sugeria que estos estaban dispuestos a seguir utilizando
el sistema, como en un estudio, donde 13 de los 16 participantes decidieron
continuar llevando el SMCG-TR.*® Ademas, el 83% de los pacientes de un
estudio recomendaria el uso del SMCG-TR a otros pacientes con diabetes,
aunque el 80% lo harfa de manera intermitente en lugar de uso continuo.”

Dos estudios utilizaron cuestionarios para medir la aceptacién, en el
primero,” la puntuacion fue en general de 60 (rango de 0-100), y por orden
de mejor a peor por confort, regulacién de la glucosa, funcionamiento del
sensor, alarmas y uso del sensor (puntuaciones: 75,0, 70,8, 67,2, 60,6, y 52,8,
respectivamente). En el segundo® la BICI se consider6 superior a las IMD
en la mayoria de los cuestionarios, incluso en las medidas de satisfaccion con
el tratamiento, en particular la carga y la conveniencia en la monitorizacion
de glucosa; por otra parte, no hubo ninguna ventaja en los cuestionarios que
median la interferencia con la vida diaria y el bienestar psicolégico.

Los participantes se sentian seguros en cuanto a hipoglucemia.®® En un
estudio, las puntuaciones de los cuestionarios Fear of Hypoglycemia Survey
and PedsQL a las 13 semanas no variaron entre los grupos, aunque en el
grupo con SMCG-TR tanto los padres como los chicos estuvieron de acuer-
do en que el sensor «me hace sentir mds seguro sabiendo que voy a ser avisa-
do de bajos niveles de azticar antes de que suceda».® La CVRS de los niflos
mostré puntuaciones significativamente mas bajas en comparacioén con los
estdndares europeos para las dimensiones de apoyo fisico, psicolégico, so-
cial, y la escuela al inicio del estudio. Estos valores se normalizaron a los 6 y
12 meses, sin diferencias entre los grupos de intervencion y de control.>
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Discusion

Calidad de los estudios

El niimero de estudios disponibles que valoren la eficacia y la seguridad de
los SMCG-TR es escaso, sobre todo aquellos que estudian exclusivamente
la poblacion pediatrica. En general, los estudios incluidos en la revisién son
de calidad moderada, pero esta varia seglin la poblaciéon de estudio y las
medidas de resultados.

Cabe destacar, sin embargo, los tamafios muestrales pequefios en la ma-
yor parte de los estudios, s6lo ocho presentan ndmeros iguales o inferiores a
50 (50%). Estos podrian implicar un bajo poder estadistico y, por tanto, ser
incapaces, en estos casos, de detectar las posibles diferencias entre los gru-
pos, y llegar a conclusiones erréneas. S6lo ocho de los estudios calculan el
tamafio muestral, por lo que tendrdn una elevada probabilidad de detectar las
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos cuando realmente
existen estas diferencias, y no son meramente debidas al azar. Cuatro de ellos
lo calculan para medir que la diferencia entre los valores de HbA . sea del
0,5%3*34 o0 del 0,35%,% un quinto, para que el tiempo en euglucemia se incre-
mente en un 15%;% el sexto, para detectar una diferencia del 25% dentro de
este rango de euglucemia (4-10 mmol/1);* en el estudio JDRF para pacientes
con buen control metabdlico, para detectar diferencias entre los grupos de
tratamiento en la frecuencia de valores de glucosa = 70 mg/dl* y el dltimo,
para que el valor del HYPO score disminuya en un 50%.%

Por otra parte, son relevantes las diferencias en los criterios de selec-
cién de los pacientes o la falta de informacién detallada sobre estos, tanto
en poblaciéon adulta como infantil, lo que resulta en una heterogeneidad
importante. En cinco de los articulos, la edad de los pacientes no esta es-
pecificamente definida, cuatro de ellos para adultos en general*®#447 y en
el quinto la poblacion es mixta e incluye tanto adultos como adolescentes®.
En cuanto a la definicién de control insuficiente de la diabetes en los nueve
estudios que la incluyen, los puntos de corte de la HbA . son diferentes y
superiores al 7,5% (entre el 7,5 y el 10%), mientras que la ADA indica el
punto de corte en el 7,0%.°! En cuanto al tratamiento con insulina, dos es-
tudios incluyen pacientes con IMD, seis estan dedicados exclusivamente a
pacientes con BICI, cinco incluyen IMD o BICI sin diferenciar y sélo tres
comparan el tratamiento con BICI con las IMD. Todas estas diferencias en
cuanto a los criterios de seleccion limitan la comparacién entre los estudios
y la generalizacion de sus resultados.

Por otra parte, y debido a los criterios de seleccion de los estudios, no
existen diferencias entre los grupos de comparacién en cuanto al tipo de
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intervencién (SMCG-TR frente a autopuncion), aunque si hay diferencias
en cuanto al tratamiento con IMD, con BICI convencional o con un sistema
integrado de SMCG-TR-BICI. Estas diferencias podrian indicar en aquellos
casos que los dos grupos presentan diferencias no sélo en la herramienta de
medicién de la glucosa, sino también en la del tratamiento, que las mejoras
fueran debidas a la manera de realizar el tratamiento y no al instrumento
de medicién de la glucosa. Otras diferencias entre los grupos de compara-
cion se refieren concretamente a las pautas de control de la glicemia y a los
periodos de seguimiento. En cuanto a los periodos de seguimiento, en la
mayoria de los estudios son muy cortos, 9 de los estudios tienen tiempos
de seguimiento inferiores a las 15 semanas, s6lo 5 de ellos llegan hasta los
6 meses y 2 hasta los 12 meses. Este punto es relevante, sobre todo si tene-
mos en cuenta que la diabetes es una enfermedad crénica. Como en el caso
anterior de las caracteristicas de la muestra, las diferencias entre los grupos
de estudio limitan la comparacién entre estudios y su generalizacion.

Otras limitaciones metodoldgicas son la falta de informacion sobre la
aleatorizacion, la estandarizacion y la definicion de las medidas de resultado
(p. €j., hipoglucemia) y la no realizacion de andlisis por intencion de tratar
en la mayoria de los estudios. Todas ellas pueden ocasionar sesgos de selec-
cién y de informacion.

Sélo cinco de los ECA indican de manera adecuada la aleatorizacion.
3637404243 Una correcta aleatorizacion implica tanto la generacion de una se-
cuencia de asignacién como la ocultacién de la asignacion. Al no describir
el proceso de aleatorizacion de los ECA, se desconoce si esta ha sido o no
apropiada, y si los pacientes han podido ser asignados a un grupo en funciéon
de sus preferencias o del investigador, o de las caracteristicas de la histo-
ria clinica del paciente. Del mismo modo, hay que tener en cuenta que la
asignacion no aleatoria puede estar relacionada con la sobrestimacién o la
subestimacion de los efectos.

Nueve de los ECA indican que el analisis se ha realizado segin in-
tencion de tratar.’*#4 El propoésito de este tipo de analisis es mantener
grupos comparables seglin la asignacién aleatoria realizada. Si no fuera el
caso, la eficacia clinica podria estar sobrestimada.> En contraposicion, la
mayoria de los estudios que no realizan este tipo de anélisis indican que
sus grupos son comparables, ya que no se encuentran diferencias estadisti-
camente significativas entre el grupo de intervencion y el control, ademas
que las pérdidas de seguimiento son minimas (< 80%). S6lo en uno de los
estudios se encuentran diferencias entre las edades de los grupos,” y en
el estudio STAR 3 las caracteristicas basales fueron similares en los dos
grupos de estudio, excepto para el peso y la condicién de estudiante en los
pacientes adultos.*
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Resultados de eficacia y seguridad

La valoracion de la eficacia del SMCG-TR se obtiene de la comparacion de
los resultados del grupo de intervencion con el dispositivo, respecto al grupo
control. En 13 de las poblaciones estudiadas se observaron diferencias esta-
disticamente significativas entre el nivel de HbA . del grupo de intervencion
y el grupo control; 8 en poblacion con control metabdlico insuficiente (3 con
adultos, 2 en pediatrica y 3 con poblacion mixta), 2 en poblacion mixta y buen
control metabdlico y 3 para todos los grupos de pacientes (2 de adultos y 1 de
pediatricos). Solamente 3 de ellos tenian buena calidad metodoldgica.

A pesar de estas diferencias estadisticamente significativas, habria que
valorar su relevancia clinica. Aunque la diferencia del nivel de HbA . inicial
y final entre el grupo de intervencién y el control ha resultado habitual-
mente estadisticamente significativa, podria ser demasiado pequefa para
ser considerada clinicamente relevante.”® Algunos estudios®* concluyen
que reducciones del 3% del nivel de HbA . pueden implicar una sustancial
reducciéon en la morbilidad y mortalidad relacionada con la diabetes. En
cambio, las conclusiones del DCCT! indican que una disminucién del 0,3%
de la HbA . se traduciria en, aproximadamente, 1 afio adicional de vida, en
ausencia de la enfermedad renal en estado avanzado, o de la amputacion
de la extremidad inferior. Por lo tanto, y teniendo en cuenta que la HbA .
representa una media de glucemia y que también incluye las hipoglucemias,
cualquier disminucién superior al 0,3% tendria relevancia clinica. Los es-
tudios localizados implican reducciones estadisticamente significativas tan
pequeias como 0,02% y tan grandes como 2,1 %, aunque en el primer caso
los participantes ya tenian un buen control metabdlico.*

Otro aspecto muy relevante que se deberia considerar seria que la dis-
minucion del nivel de HbA| . no implicara un aumento de las hipoglucemias.
Este aspecto tiene una gran importancia clinica y s6lo dos de los estudios
realizados en adultos y de calidad metodoldgica baja***” y uno realizado con
poblacién mixta con alta calidad metodolégica® confirman estos resultados;
la HbA . disminuy6 de manera significativa en el grupo con SMCG-TR, sin
aumentar la frecuencia de hipoglucemia.

En general, la evidencia disponible sobre la frecuencia y duracién de
las hipoglucemias e hiperglucemias es escasa. En el inico estudio en el que
se ha observado una disminucién significativa en adultos de la frecuencia
de hipoglucemia e hiperglucemia es un estudio cuasiexperimental con du-
racion de 3 meses,*® mientras que para poblacion pedidtrica, ninguno de
los dos estudios obtuvo resultados significativos. Los mejores resultados
se obtuvieron en los estudios que mezclan poblacién adulta y pediatrica,
y se encontraron diferencias en dos estudios entre el grupo con SMCG-
TR y el de autopuncién a los 6 meses de intervencion.’>#* Por ultimo, dos
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estudios obtuvieron resultados no significativos en las hipoglucemias y sig-
nificativos en las hiperglucemias.*4!

Los SMCG-TR han sido, en general, considerados seguros, sélo en
unos pocos casos se observaron acontecimientos adversos graves como hi-
poglucemias graves o cetoacidosis, en general sin diferencias entre el grupo
control y el de intervencion.

Los efectos adversos mas comtinmente reportados incluyen enrojeci-
miento de la piel, picor, hematoma horas después de la insercién del sensor,
0 absceso en la piel en el lugar de insercion. Ninguna de estas complicacio-
nes implicé la finalizacién del estudio o la sustitucion del sensor. Hay que
tener en cuenta, sin embargo, que los datos de seguridad revisados de los
estudios incluidos en esta revision eran principalmente secundarios ya que
su objetivo principal no era medirla. Por otra parte, no existe ningin estu-
dio de cohortes o series de casos mas adecuados para valorar estos efectos
adversos. La aceptacion del SMCG-TR por usuario fue, en general, positi-
va, los pacientes se sentian més seguros, algunos recomendarian el uso del
SMCG-TR a otros pacientes con diabetes y otros decidian seguir utilizando
el SMCG-TR. Por ultimo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los cuestionarios para poblacion infantil de CVRS a las 13
semanas en el estudio DirecNet.*

No se ha encontrado suficiente evidencia cientifica para poder descri-
bir los resultados en funcion de los diferentes casas comerciales de SMCG-
TR, debido a la escasez de articulos por parte de algunos de los sistemas y a
la variabilidad de la poblacién en cada caso.

En cuanto al uso o no de bomba, en lugar de las inyecciones multiples
diarias, solo tres estudios**#*¥7 hacen este tipo de comparacion para pobla-
cion con control metabdlico insuficiente. Se ha de tener en cuenta, sin em-
bargo, que los resultados de estos estudios no se pueden comparar con los
de los estudios cuyo objetivo era comparar directamente el SMCG-TR con
la autopuncidn, ya que los resultados podrian venir influenciados por el uso
de la bomba y no tanto por el del SMCG-TR. Dos de ellos (uno de calidad
altay el otro de calidad metodoldgica baja) obtienen resultados estadistica-
mente significativos. La combinacién del SMCG-TR con la BICI también
se ha investigado en el recientemente presentado estudio Eurythmics,*® que
encontr6 una mejora en el nivel de HbA . del 1,21% en pacientes con con-
trol metabdlico insuficiente que pasaron de utilizar la autopuncién junto
con las IMD, al SMCG-TR y BICI. La mayoria de los estudios no abordan
esta cuestion especificamente, si bien se podria argumentar que para una
frecuencia de dosis pequeiias de insulina el uso de la bomba seria mucho
mas conveniente.? Por otra parte, hay que tener en cuenta que los sensores
y las bombas requieren diferentes lugares de insercidn, con las molestias que
esto pueda conllevar al paciente.
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Es importante destacar que la frecuencia en el uso del dispositivo pue-
de hacer variar los resultados en los diferentes estudios. Por ejemplo, en el
estudio JDRF para pacientes con buen control metabdlico, las diferencias
en los grupos de edad se atribuyeron a que un 83% de los mayores de 25
afios llevaron el sensor como minimo 6 dias a la semana, mientras que en-
tre los participantes de 15-24 afios, s6lo lo llevaron un 30%.% En el estudio
STAR 3. la frecuencia de uso del sensor de entre un 41-60% se asocié a
una reduccion de 0,64 puntos en los niveles de HbA ., y al aumentar el uso
de sensores a mas del 80% se obtuvo el doble de efecto. En el estudio Real-
Trend, se encontraron diferencias significativas en el grupo que cumpli6 el
protocolo (uso del sensor en mas del 70% ), mientras que no se encontraron
diferencias al incluir a todos los participantes (tanto los que habian cumpli-
do como los que no).* Otros estudios han indicado diferencias entre un uso
continuo o discontinuo del SMCG-TR* o reducciones en pacientes que uti-
lizaron el sensor mas del 60%* o reducciones significativas en pacientes con
un uso regular del sensor (= 1 sensor/semana; n = 37), como en el caso del
estudio ONSET.* Como consecuencia, la motivacién del propio paciente
parece ser un punto clave para obtener un buen resultado. El incumplimien-
to de muchos aspectos del manejo de la diabetes es reconocido como un
obstaculo para el éxito del tratamiento en adolescentes y adultos jévenes.”’
Finalmente, antes de la utilizacién de un SMCG-TR se deberia tener en
cuenta la educacion y las habilidades del usuario ante la reaccién y gestion
de los valores de glucosa en tiempo real.

Una de las limitaciones de esta revision es el uso restringido de las
variables de resultado utilizadas. Un ejemplo seria el rango de oscilacio-
nes de glucosa a lo largo del dia que los SMCG-TR permiten conocer con
mads precision. Este concepto de variabilidad glucémica ha sido identificado
como factor de riesgo para las complicaciones independiente del valor de la
HbA > Por ejemplo, se ha asociado a un incremento en el estrés oxidati-
vo* que justifica un aumento en la mortalidad independiente del valor de la
HbA % aunque no existe en la actualidad un nivel de evidencia suficiente-
mente contrastado.

Otra limitacion seria que esta revision consiste en datos publicados vy,
por lo tanto, no han sido identificados los estudios no publicados, ni tam-
poco aquellos estudios publicados en lenguas diferentes a las escogidas. Sin
embargo, el enfoque sistematico para la busqueda, seleccién de estudios y
extraccion de datos deberia haber minimizado la probabilidad de omitir es-
tudios relevantes publicados.

La heterogeneidad entre los diferentes estudios (con o sin BICI o con
sistemas integrados, por ejemplo) hacen dificil las comparaciones entre los
diferentes estudios, tampoco hay que olvidar las limitaciones metodoldgicas
de los estudios incluidos, descritas anteriormente.
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Por ultimo, la evidencia disponible no permite extraer conclusiones
sobre la eficacia de los SMCG-TR para las diferentes casas comerciales o en
relacién a la utilizaciéon o no de la bomba de insulina.
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Conclusiones

Las conclusiones siguientes hacen referencia a la revision realizada sobre la
eficacia y seguridad de los SMCG-TR para el control metabdlico de la DM1
en poblacién adulta y pediatrica.

Eficacia

e POBLACION ADULTA

Dos ECA de alta calidad muestran que el uso del SMCG-TR en pobla-
cién con control metabdlico insuficiente implica una disminucién signi-
ficativa del nivel de glucemia del 0,5% a los 6 meses y del 1% al cabo de
1 afio, en este caso combinado con el uso de la BICI. En tres estudios
mas, de calidad baja, también se observan estas mejoras.

La evidencia disponible sobre la disminucién de la frecuencia de las hi-
poglucemias e hiperglucemias es escasa. S6lo un estudio cuasiexperi-
mental demuestra la reduccion de hipoglucemia a los 3 meses en pobla-
cién con control metabdlico insuficiente.

e POBLACION PEDIATRICA

Los tres estudios encontrados en poblacién pedidtrica de calidad alta
son para poblacién con control metabdlico insuficiente. Mientras que
en uno de ellos no se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en los niveles de HbA ., en los dos restantes si se encontraron
diferencias estadisticas, aunque con algunos matices. Mientras que en
el primero sé6lo se observan estas diferencias en el grupo de pacientes
que utilizan el sensor una o mas veces por semana, en el segundo, que
también presentd disminuciones estadisticamente significativas en las
hiperglucemias, se ha de tener en cuenta que estos resultados podrian
estar influenciados por el uso de la BICI. La eficacia del SMCG-TR se
observa también a los 3 meses en un estudio cuasiexperimental en el que
la disminucion es mayor en los pacientes con HbA . inicial > 7,5%.

Es necesaria evidencia cientifica adicional sobre la eficacia de los SMCG-
TR para nifios y adolescentes.

¢ POBLACION MIXTA ADULTA Y PEDIATRICA
La evidencia disponible sobre la mejora del control metabdlico de los
SMCG-TR en poblaciéon mixta es de calidad alta/moderada. Todos los
estudios muestran la eficacia de estos sistemas, a los 3 meses (tanto para
pacientes con control insuficiente o bueno), a los 6 meses (para pacien-
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tes con control bueno) y al afio (para pacientes con control insuficiente),
aunque este resultado podria estar influenciado por el uso de la BICI.
Dos estudios de calidad alta/moderada muestran que en poblacién con
buen control metabdlico hay diferencias significativas en la disminucion
de la duracién de hipoglucemias.

La determinacién de glucosa con los SMCG-TR es un instrumento que
permite evaluar el tratamiento y adaptarlo para conseguir alcanzar los
objetivos terapéuticos de control glucémico. El éxito o el fracaso de estos
sistemas esta directamente relacionado con una buena gestiéon de la DM1
por parte del paciente, con la motivacioén para utilizar esta tecnologia y
una frecuencia minima del 60-70% del uso del sensor.

Seguridad, satisfaccion/aceptacion
y calidad de vida

e Los datos sobre estas variables, recogidas como medidas secundarias en

52

los estudios incluidos en la revision, sugieren que el sistema es seguro y
que los efectos adversos son leves, asi como que no existen grandes dife-
rencias en la aparicién de efectos adversos graves. Del mismo modo, la
aceptabilidad y la satisfaccion son buenas entre los pacientes en relacion
al SMCG-TR. Los cuestionarios de CVRS no encontraron diferencias
entre los grupos de estudio.
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Anexo 1. Estrategia
de la busqueda bibliografica

Estrategia PubMed
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#16
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#11

Search #16 AND glucose[ti] Limits:
Publication Date from 2006

Search #16 AND glucose[tiab] Limits:
Publication Date from 2006

Search #12 OR #13 OR #14 OR #15 Limits:
Publication Date from 2006

Search #8 AND #11 Limits: Publication Date
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Search #8 AND #10 Limits: Publication Date
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Search #9 AND #11 Limits: Publication Date
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Search #9 AND #10 Limits: Publication Date
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Search randomized controlled trial[pt] OR
controlled clinical trial[pt] OR clinical trial[pt]
OR random*[ti] OR placebo*[ti] OR blind[ti]
OR blinding[ti] OR trial*[ti] OR outcome*[ti]
OR random allocation[mh] OR double blind
method[mh] OR single blind method[mh] OR
clinical trials as topic[mh] OR placebos[mh]

OR outcome assessment[mh] OR efficacy[ti] OR
effectiv*[ti] OR outcome*[ti] OR prospective][ti]

OR safety[ti] OR security[ti] OR cohort*[ti]
OR cohort studies|mesh] OR longitudinal
studies|mesh] OR prospective studies[mesh]
OR follow up studies[mesh] OR comparative
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OR improv*[ti] OR case reports[pt] Limits:
Publication Date from 2006

Search (systemat*[ti] AND review*[ti]) 05:33:42
OR (systemat*[ti] AND overview*[ti])
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(methodologic*[ti] AND review*[ti]) OR
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from 2006
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monitoring[ti] Limits: Publication Date from 2006

Search glucose[tiab] AND (rt[tiab] OR “real 05:21:51
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Estrategia ISI Web of Knowledge

#11 148 #10 AND #9

#10 26,382 Title=(glucose)

#9 299 #8 OR #7

#8 281 #6 AND #5

#7 22 #6 AND #4

#6 4,250 #3 OR #2 OR #1

#5 > 100,000 Title=(randomized controlled trial OR controlled

clinical trial OR clinical trial OR random* OR placebo* OR blind OR blin-
ding OR trial* OR outcome* OR random allocation OR double blind me-
thod OR single blind method OR clinical trials as topic OR placebos OR
outcome assessment OR efficacy OR effectiv¥ OR outcome* OR prospec-
tive OR safety OR security OR cohort* OR cohort studies OR longitudinal
studies OR prospective studies OR follow up studies OR comparative study
OR multicenter study OR observational OR report* OR versus OR im-
prov* OR case reports)

#4 45,143 Title=((systemat* AND review*) OR (systemat*
AND overview*) OR (integrati* AND review*) OR (integrati* AND over-
view*) OR (quantitativ* AND review*) OR (quantitativ¥ AND overview*)
OR (methodologic* AND review*) OR (methodologic* OR overview*)
OR (collaborativ* AND review*) OR (collaborativ¥ AND overview*) OR
meta-analy* OR metaanaly* OR meta-analysis OR systematic)

#3 3,347 Topic=(glucose) AND Topic=(cgms OR cgm OR rt
OR real time)
#2 182 Title=(glucose) AND Title=(cgms OR cgm OR rt
OR real time)
#1 1,419 Title=(continuous AND glucose AND monitoring)

OR Topic=(continuous AND glucose AND monitoring)

Estrategia Scopus

((TITLE-ABS-KEY(glucose AND (cgms OR cgm)) AND PUBYEAR
AFT 2005) OR (TITLE-ABS-KEY(glucose AND (rt OR “real time”))
AND PUBYEAR AFT 2005) OR (TITLE(continuous AND glucose AND
monitoring) AND PUBYEAR AFT 2005) OR ((TITLE(continuous AND
glucose AND monitoring) OR ABS(continuous AND glucose AND moni-
toring)) AND PUBYEAR AFT 2005) OR (TITLE(glucose AND (rt OR
“real time”)) AND PUBYEAR AFT 2005)) AND ((TITLE((systemat*
AND review*) OR (systemat* AND overview*) OR (integrati* AND re-
view*) OR (integrati* AND overview*) OR (quantitativ AND review*)
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OR (quantitativ¥ AND overview*)) OR TITLE((methodologic* AND
review*) OR (methodologic* OR overview*) OR (collaborativ¥ AND re-
view*) OR (collaborativ¥ AND overview*) OR meta-analy* OR metaa-
naly* OR meta-analysis OR systematic)) AND PUBYEAR AFT 2005)

Estrategia Cochrane, Centre for Reviews
and Dissemination

TI: glucose AND (cgms OR cgm OR rt OR “real time”) OR AB: glucose
AND (cgms OR cgm OR rt OR “real time”)

TT: continuous AND glucose AND monitoring OR AB: continuous AND
glucose AND monitoring

Estrategia TRIPDatabase

Bisqueda en titulo y documento:
glucose AND (cgms OR cgm OR rt OR “real time”)
continuous AND glucose AND monitoring

Estrategia Hayes Inc, Clinical Evidence

continuous glucose monitoring
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Anexo 2. Niveles de evidencia
SIGN para la clasificacion de la
evidencia

Nivel de
evidencia

1++

1+

1-

2++

2+

Tipo de evidencia

Metanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ECA con una
probabilidad muy baja de sesgo

Metanalisis realizados adecuadamente, revisiones sistematicas de ECA
con una probabilidad baja de sesgo

Metanalisis, revisiones sistematicas de ECA con una probabilidad muy alta
de sesgo

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de casos y controles o

de cohortes. Estudios de casos y controles o de cohortes de alta calidad con
una probabilidad de confusion, sesgo o azar muy baja, y una alta probabilidad
de que la asociacion sea causal

Estudios de casos y controles o de cohortes realizados adecuadamente con
una probabilidad baja de confusion, sesgo o azar, y una probabilidad moderada
de que la asociacion sea causal

Estudios de casos y controles o de cohortes con alto riesgo de confusion,
$esgo 0 azar, y una probabilidad importante de que la asociacion sea causal

Estudios no analiticos (p. €j., estudios de casos, series de casos)

Opinién de expertos, conferencia de consenso

ECA: ensayo clinico aleatorizado.
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