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I. RESUMEN EJECUTIVO

La diabetes mellituz tipe 1 s causada por |2 ausenclia de insuling come consecuencia
de la destruccién de las células beta dal pancreas, que son las encargadas de producir
esla hormona El pilar del fralamienfo de la diabetes tpo 1 son las inyecciones de
insulina, que consisle an, va sea inyveccionas diariss moltiples de insulina o infusidn
continua de insuling subculdnea con una bomba de insuling, prusbas frecuentes de
glucosa en sangre, aulo-ajuste de las dosis de insulina an respuesta a los nivales de
glucosa en sangre, asi como intervenciones en el astile da vida, come dieta restringida
y ciertos niveles actividad figica.

La terapia de infusién continua de insulina subcutdnea wliliza una bomba de insulina
exierna con un resenvorio rellenable que distribuye insulina de manera continua a través
de una canula subcutanea, Loz sistemas con sensor integrado combinan el moniloreo
continuo de glucosa con infugion continua de insulina subcutdnea, El sensor de glucosa
as colocado debsjo de |a piel para medir continuamente los niveles de giucosa en el
flido intersficial. Bl moniforeo estd disefiado para medir los niveles de glucosa
intarsticiales en intervalos de 5 a 10 minutos.

El presante documento resume la evidencia disponible enconirada a la fecha {mayo
2017) con respacto a |a eficacia y seguridad de los sisiemas de infusion continua de
insuling subcutdnea con monitores continug de glucesa para pacientes adulles con
Diabetes Mellitus tipe 1 comparado con las invecsiones diaras malliples de insulina, en
cuanio a respuesta clinica objetiva,

Se Wentificd evidencia limitada en canlidad y cabdad. Los ensayes confrolados
aleatorizades incluides en las evaluaciones de tecnologlias v revisiones sistematicas
identificades fueron en su gran mayoria en un pequefic ndmeno de pacienies, de corda
duracién (de 3 a 12 meses) v poblaciones hetercgéneas, El ensayo contrelado
aleatorizade de mayor lamafio de muesira fue el STAR 3, que incluyd 329 pacientes
adultos con seguimiente de sdlo 12 meses. El desenlace principal fue €l cambio en
HbaAlc. El analisis estadistico ulilizado padece de segrias limitaciones reducen la
confianza en los resultados. En los desenlaces clinicos de relevancia para el pacients,
come la sourrancia de episodics de hipoglicemia severa, no hube diferancia significativa
antre los sistemas inlegrados con sensor ¥ 1as inyecciones diarnas mulliples.

Las revisionas sistemalicas concuerdan en que la falla de ensayes controlados
aleatorizados de buena calidad metodeldgica v de mayor duracibn impiden derivar
conclusiones sobre el efecte a mediano v largo plazo de estas intervenciones, sobretodo
teniende on cuenla el impacto clinico de la naturakzza crdnica de la diabetes mellitus.
Desentaces de ala relevancika clinica, como nefropatia  diabéfica, retinopatia,
neurcpatia, ¥ enfermedad cardiovascular, no han side evaluados o repordados en
ensayos controlados aleatorizados, Adicionalmente, olros desenlaces importanies para
el pacienie como calidad de wida, carga del fraflamiento, costos del fratamiento, v
variabilidad glicémica, deben ser reporiados de manera consisiente.

Por lo sxpuesto el Institulo de Evaluacion de Tacnologias en Salud e Investigacion -
IETSI no aprueba el uso de los sislemas integradoes de infusidn confinua de insulina
subcutdnea con moniforen continuo de glucosa para pacientes aduflos con Diabetes
Pdedlius tipo 1.



Il. INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

Esta evaluacion de tecnologia tuvo como objefivo obtener v analizar la mejor evidencia
disponible respecto a la eficacia y segundad de los sistemas de infusion continua de
insuling subcutanaa (ICIS) con monidores conlinue de glucesa (MCG) para pacienies
adultos con Diabetes Mellitus tpe 1 comparade con las invecdones diarias miltiples de
insulina (DM, en cuanio & respuesia clinica chjsliva.

o i A partir de Ia documeniacion proveida y discutido con autoridades del IETS, sé fomubkd
¥ ye la siguiante pregunta PICD tantativa para la bisgueda de evidencias:

F | Pacientes adulos con Diabetes Mellitus tipo 1 controlada

Infusitn contfinua de insulina subcutanea (1C1S) con monitareo continuo de
| | glucoss (MCG)

C | Invecciones diarias moltiples de hﬂ!ina (Al

Calidad de vida relacionada a salud
O | Eplsodios de hipoglicemia

Hemoglobina glicosilada

B. GENERALIDADES

La diabetes melitus lipo 1 es causada por la susencia de insulina como
consecuencia de la destruccion de las celulas bela del pancreas, que son las
encargadas de producir esta hormona (1). La distribucidn de la edad de inicio es
bimodal, siendo la primera durante @ nifiez temprana v la segqunda en la
adolescencia (2), y representa alrededor del 5-15% de todos los casos de diabates.
El rasgo caracteristico de |a diabeles es la hiperglicemia — nivel alto de glucosa en
sangre. Los niveles optimos de glucosa en sangre para la mayoria de |as parsonas
son de 4—7 mmoli antes de las comidas, 6=10mmaoll & la hora de dormir, y 5=
15 mmoll previc a8l gjercicio fisico,

El pilar del tratamiento de la diabetes fipo 1 son las inyeccionas de insulina, El
gstudic Diabetes Confrol and Complications Trial (DCCT)3). asi como olros
estudios(4), han mostrade que el fralamienio intensiva de insulina orientada a
controlar la glucosa en sangre reduce el riesgo de desammolio de las complicacienes
& largo plazo de la diabetes, como la enfermedad renal, nevropatia vy |a retinopstia



{3). La diabeles &5 una de las causas mas comunes de ceguera ¢ insuficiencia renal
terminal{3,6}.

El tratarmients intensivo con insuling es un peguete de iratameenio que consiste en,
ya sea inyecciones diarias milliples de insulina (IDMI) o infusién continua de insulina
subcutanea (IC1S) con una bomba de insulina, pruebas frecuentes de glucosa en
sangre, auto-ajuste de las dosis de insulina en respuesta a los niveles da glucosa
en sangre, asi como intervenciones en el estib de vida, como dleta restringida vy
ciertos niveles actividad fisica.

Sin embargo, el control de la glucosa en sangre es Fmitado por la hipoglicamia
iatrogénica (7). en particular an aguelios pacientes en terapia mlensiva en quienes
el nasgo de hipoglicemia estd incrementado. La hipoglicemia se define como todos
los episodios en que una concenfracion de glucosa en sangre anormalmente baja
{con o sin sintomas), expone al padiente a dafio (B). La morbilidad fisiea de un
episodio de hipogicemia abarca desde sintomas molestos, como ansiedad,
palpitaciones, tremor, sudoracion, hambre, y paresiesias, hasia discapacidad
neurologica, incluyendo camblos conductuales, disfuncién cognitiva, convuisiones,
y coma. Déficils neurclogicos focales ocurren ocasionalmente. A pesar de que la
hipoglicernia puede causar dafio cerebral permantente, lo mas comin es la
recuperacidn completa (9).

€. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

La terapia de infusién confinua de insulina subculanea (1C13) utifza una bomba de
insulina externa con un reservono rellenable que distibuye insulina de manera
eontinua a fravés de una canula subcutdnea. La bomba de insulina en el sistema
disfribuye continuaments insulina desde un reservorio de almacenaje a traves de un
set de infusidn, que consiste en un tubo fino da plastics y una canula que se coloca
debajo de la pigl. La bomba puede ser programada para que distribuya insulina &
una velocidad basal a o largo del dia, con mayores velocidades de infusion
desencadenados al presionar un boton en la bomba &n los momeantos de ingesla de
comidas. La mayor velocidad de nfuskin puede ser en bole {una dosis de insulina
especifica para les comidas) o dosis periddicas duranie un perodo de tiempo.
También puede distribuir a velocidades basales distintas en diferentes momentos
del dia y la noche. Las instrucciones de uso del fabricante establecen que el sat de
infusitn y el reservorio deben ser resmplazados cada 2 a 3 dias.

Los sistemas con sensor integrado combinan el monitoreo confinuo de glucosa
(MCG) con infusidn continua de insulina subcutanea (ICIS + MCG). El sensor de
glucosa es colocado debajo de 1a plel para medir conlineamente los niveles de
glucosa en e fluide intersticial {la capa fina de lludo entre los capilares sanguineos
v las células del cuerpa), El monloreo estd disefiado para medir conlinuamente los
niveles de glucosa intersliciales (que en realidad es en intervalos de 5 a 10 minutos).
Dehido a gue ka glucosa se desplaza desde los capilares a los tejidos, hay una
demora entre los niveles de glucosa capilar e intersticial da al menos 15 minutos, asi
que s necesario un minimeo de dos pruebas esténdar de glucosa capilar al dia para
la calibracion dal sistema. Esta demora se incrementa cuando |os niveles de glucosa



cambian rapidamente, asi que, aunque las fendencias en glucosa intersticial son
representativas de Ios camblos en glucosa en sangre, los vaklores absolutos de
glucosa intersticial no siempre coinciden con o5 niveles de glucosa en sangre.,
Pruebas capilares de glucosa adicionales puaden ser necesarias para confirmar el
valor mosirado en la bomba por el monitor continuo, antes de hacer ajustes a la
terapia de ingulina,

Complicaciones especificas de kB ICIS inclyven reacciones v ccasionalmente
infecciones an el sitio de @ canula, bloquea del tubo v mal funcionamiento de la
bomba. El impacto psicosocial de los sistemas integrados de ICIS + MCG es mixio,
con resultados positivos respacio a un mayor contrel de la diabeles, pero lambién
con impactos negatives resullado de falsas alarmas instrusivas v la carga adicional
y visibifidad de la enfermedad (10,11}, Ctro problema repartado es qua la posicion
al dormir puede ocasionar una falsa lectura baja de ia glucosa, debido a compresion
de los tejidos (12).

La lerapia de |CIS tambéén conslituye coslos adicionales para baterias, resenvonios,
sets de infusidn, insuling, lancetas, y tiras de prugba de glucosa,

. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una bisgueda de liferatura publicada sobre el sisterna Integrado de infusidn
contmua de insulina subcutanea [ICIS) con monitores continus de glucosa (MCG) an &l
tralamiento de pacientes adullos con Diabetes Melldus fipo 1 2n las bases de dalos
Medline, The Cochrane Library y Tripdatabase. Adicionalmente, se realizaron
bisquedas en los portales web de enlidades que realizan revisiones sistematicas,
evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de préctica clinica: Malional Insttule For
Health and Care Excellence (MICE) del Reino Unido, National Guideline of
Clearinghouse (NGC),

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Fara la basqueda en las bases de dalos consultadas se utilizaron los siguientes
terminos:

+ Poblacidn: Pacientes adultos con Diabetes Mellitus tipo 1 confrolada.

“diabetes mellitus type 1" OR "type 1 disbetes mellitus” OR "diabetes melitus
type i OR "type i disbetes”

= Intervencion: sistemas infegrados de infusicn continua de Insufna subcutanea
(213} con monitores confinuo de glucosa (MCGE)



(“cominuous subcutaneous msulin infusion™ OR insulin pump") AND "confinous
glucose monitaring”

* Comparacidn: invecciones darias miltiples de insuling (IDMI)
"muliiple daily injections™

+« Desenlace; Calidad de vida relacionada a salud, Episodios de hipoglicemia,
Hemoglobina gicosilada

‘healih-related quality of life” OR “hypoglycemia® OR “hypoglycaemia” OR
“glycaled hemoglobin® OR “glycated haemoglobin® OR

Se decidié reformular la pregunta de bisqueda para hacerla mas sensible y poder asi
encontrar loda la informacién relacionada a infusidn continua de insulina subcutanea
(1G1S) con manitoreo continuo de glucosa (MCG) an pacientes con DM, La fdmnula final
prescindid de los términos de desenlace, de modo que se pudieton oblener mas
resultados. Se utilizaron filtros para tipos de estudio: clinical trial, randomized control
trial, guideline, practice guidaline, systemaltic review, meta-analysis, evalustion studies.

En Cochrana Library se buscaron revisiones sistematicas Cochrane. Fara el resto de
fuenles se ulilizaron estrategias de blsqueda mas sensibles, mediante los terminos
“insulin pump® y “continueous subcutaneous insulin infusion®. Los documentos oblenidos
fusron tamizedos en su totalidad.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La literatura enconlrada se selecciond en base a los siguientes crilerios genarados de
la pregunia PICC:

1. Guias de Practica Clinlca

2. Revisiones sistematicas y Meta-analisis

3, Ensayos controlados alealorizados, en los que el grupo control reciba
inyecciones diarias moitiples de insuling, y el grupo intervencidn reciba infusion
confinua de insuling subcutanea con monitores continuo de glucosa

4. Ewaluaciones de lecnalogia

D. EXTRACCION DE DATOS ¥ SINTESIS DE EVIDENCIA

La bisqueda se enfoct en revisiones slstemdticas, meta-andlisis, guias de praclica
clinica, y ensayos controlados aleatorzedos de fase 3.

La lderatura encontrada fue inicialmente seleccionada segin su relevancia a parlir del
titulo y resumen (en los casos en gue haya estado disponible). Luego de esta primera
etapa, los arliculos seleccionados se revisaron a lexio completo para determinar su
elegibilidad final, evaluacidn y extraccion de datos.

Los resullados de las bisquedas en cada base de datos y fuentes fueron consolidados
en un gestor de referancias.



V. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Haferencias Elegibles (n=T0T]
Pubmed (=413}
Cochirane database (=4}
[rpdatabasa (n= 175}

MIGE (m=11]

Diocumentos tamizados (n=t34)

Diocumentos revisados en texio compiata
in=140)

Documeantos incluldos (ne=11)

Duplicados (n=73)

Documentos excluidos enbase a fitulo o
rEsuman (n=4 54}

& revision en
gy




A, GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Las guias de praclica clinica identilicadas (13,14} habian sido incluidas y analzadas en
ofros documenios de esta evaluacion de tecnologia, por lo que se tratan y disculen en
ellos.

B. REVISIONES SISTEMATICAS ¥ META-ANALISIS

Riemsma, et al (2016), Integrated sensor-augmented pump therapy systems
[the MiniMed{R) Paradigm Veo system and the Vibe and G4{R) PLATINLIM
CGM {continuous glucose monitoring) system] for managing blood glucase
levels In type 1 diabetes: a systematic review and economic evaluation.
Health technology assessment (Winchester, England). {15)

El obyetivo general fue resumir la evidencia de la efectividad clinica y la costo-efectividad
de los sistemas inlegrados de bomba de insulina para el manejo de las diabetes mellitus

! tipo 1 &n adultos y nifins. Se realizaron comparaciones entre sistemas ICIS + MCG y

olras modalidades de fratamiante con insulina. Para propdsitos de nuestra evalsacidn,
nos remitiremos a descibir y analear los resullados de las comparaciones con DM +
MGEF (monitoren de glucosa por el propio pacisnie)

Los desenlaces principales fueren los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1g), la
frecusncua de eventos hperglicémicos v 1a frecuencia de evenios hipoglicémicos,

Los datos dicotémicos fueron analizados mediante e cllculo del Riesgo Relative (RRE)
para cada ensayo usando el método de efecios fijos o efectos aleatorios de DerSimonian
y Laikd (16), v su comespondiente intervalo de confianza al $5%. Los datos continuos
fueron analizados medianie el calculo de Dilerencia de medias ponderada entre grupos
¥ su correspandiente intervalo de conflanza al 85%. Si las desviaciones estandar y las
medias no fueron delerminables, fuercn esfimadas de los datos proveidos o usanda un
valor representative da las olros asiudios,

Se identificaron 4 estudios en aduftos que compararon el sistema ntegrado ICIS + MCG
can IDM| + MGP (17-20). Dos de elos fueron ECAS pequefios (19,20) que reportaron
resullados a los 3 mesas un ECA {18} a los & meses, y ofro ECA mas grande a los 12
meses (17). .

A los 3 messs de seguimbento, un ECA (19) (n=16) mostrd resullades significativos a
favor de ICIS + MCG en gl cambio en HbA1z, mieniras que en &l ofra ECA no fue
significativa (20) (n=27). No hubo diferencia significativa en episodios de hipoglicemia,
celoacidosis, o eventos adversos,

Para & meses de seguimiento, un ECA peguedio reporid resullados de 77 pacientes (18).
Reportaron una diferencia significativa en cambio de HbAlc a faver de IG5 + MCG. Mo
hubo diferencia significativa en el némero de episodios de hipoglcemia e hiperglicemia.

El seguimiento de mayor duracion fue sdlo de 12 meses, y en un solo ensayo. Esle
ansayo fue calificado como de alto resgo de sesgo en la revision sistematica, El factor
mas problemético fue la falta de cegamieno de los evaluadores de los desenlaces.
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Tempoco hubo cegamiento de los médicos tratantes (quienes rcajustaban la terapia
segan ka Hbale medida) y l0s pacientes, aungue en esle tipo de estudio seria bastante
dificil realizarlo. Aun asi, esto hace gue los resuliados puedan ser sesgados, en espacial
& favor de nuevas tecnologias,

Loz autores concluyen qgue la base de |a evidencia de la efeclividad de o sislemas
integrados ICIS + MCG es pobee, la calidad de los estudios es en general baja, y se
comparan |os tralamientos en un perodo limitado de tiempo. Los analisis de coslo-
efectividad evaluados indican que la terapia de IMDI + MGP es la opcion mas coslo-
efectiva,

¥eh, et al (2012). Comparative effectiveness and safety of methods of insulin
delivery and glucose monitoring for diabetes mellitus: a systematic review
and meta-analysis (21}

E=ta revision sistematica evalud si la lerapsa inlensiva de insulina (1C135 vs IDMI) fiene
un efecto diferencia en los desenlaces en adulios, adolescentas ¥y nifos con diabeles
mefitus tipo 1 o tipo 2, v si los desenlzces difieren segln |a estrategia de monitoreo de
glucosa (monitoreo propio por el pacients versus monitoreo continuo de glucosa). Para
el propdsite de nuestra evalsacibn de lecnologia, nos remifiremos & fatar lo
concernlente a los sisternas integrados de ICIS + MCG versus IDMI + MGP en pacientas
edullos con diabetes tipo 1.

Identificaron 4 estudios que evaluaron los sistermas inlegrados con sensor IC1S + MCG
versus IDMI + MGF en nifics y adultos con diabetes tipo 1 (17-20). Estos 4 estudios son
los mismos incluidos en la revisidn sistematica previamenie descrita de Riemsma {15).
Les 4 ECA usaron el MiniMed Paradigm REAL-Time Revel System (Medtronic,
Morthridge, California).

Cambio en HBATC

Elmela-andlisiz de los 4 ECAs mosird que el sistema ICIS + MCG disminuyd los niveles
de HoA1lc més que IDMI| + MGF, con una diferencia de medias combinada entre grupos
desde |a linea de base de -0.68% (IC 95%, 0.81 a -0.54). De los 4 ECAs, el de
Bergenstal doming los resultados por ser mucho mas grande gque el reslo {485
pacientes, comparado con 77 en el de Hermanides, 18 en Lee, y 28 en Peyrot & Rubin).
Coincidentemente, &l de mayor nimero de pacientes fue el que uvo la menor diferencia
de medias (Bergensial, -0.60; Hermanides, -1.10; Lee, -0.97; Peyrot & Rubin, -0.70}, Los
autores dal mela-andlisis calificaron la fuerza de la evidencia coma modarada, y riesgo
de sesgo medio,

Hipoglicemia severa

Los 4 estudios reportaron la incidencia de hipoglicemia severa, pero usaron diferentes
mediciones que impidieron gl analisis combinado. En el ensaye STAR 3, publicado por
Bergenstal {2l mas grande), la hipoglicemia severa ocurnio en una frecuencia similar en
ambos gupos, sin diferencia significativa. La fuera de Iz evidencia fue calificada como
moderada, el riesgo de sasgo como medio.
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Calfdod de vido

Sobre Cabdad de Vida General, una publicacidn deal ensaye STAR 3 encantrd que no
hubo diferencia en adultos, tanio en diferencias enlre grupos como én la linea de basa,
usando el compenente fisica v componente mental del SF-38. (22). Este estudio fue
calficado come de alto riesgoe de sesgo, e insuficente fuerza de evidencia.

C. EVALUACIONES DE TECNOLDGIAS

Mational Institute for Health and Clinical Excellence - NICE (2016), Integrated
sensor-augmented pump therapy systems for managing blood glucose levels
in type 1 diabetes {the MiniMed Paradigm Veo systern and the Vibe and G4
PLATINUM CGM system) | Diagnostics guidance [DG21](23)

El National Institule for Health and Clinical Excellance - NICE, del Reing Unido, realizd
una guia diagnostica sobre los sistemas integrados de terapia de bomba de insuling mas
sensor de glucosa para el manejo de los niveles de glucosa en sangre en dabetes
meliitus tipo 1. Esfa guia s publico en febrero de 2016.

El comié evaluador de MICE recomienda lo siguignte:

El sistema MiniMed Paradigm Veo es recomendadoe como opcian para manejar los
niveles de glucosa en personas con diabeles tipo 1 sdio sl

+ Tienen epizodics de hipoglicemia discapacitante a pesar de manegjo oplimo con
mfusidn continua de glucosa subcutdnea vy

¢ La compafia gestione |a recoleccidn, andlisis v publicacion de los dates en el
uso del sistema Minibed Paradigm Veo,

El sislama MiniMed Paradigm Veo debe ser usado bajo supenvisidn de un equipo
multidisciplinario entrenado gue tengan expariencia en |a infusidn continua de insulina
subcuténea ¥ monitoren continue de glucosa para el manejo de diabetes tipo 1 sdlo si
el paciente;

= acuerda usar el sensor par al menos el 70% del tiempo
+ enliende cémo usarlo v es fisicamente capaz de usar &l sistema, y

= acuarda uear 2] sistema y fener un programa estructwado de educacién sobre
dieta, estilo de vida, ¥ conseleria,

El comité considerd que, a pesar da (a limitada evidencia que suglera que el sistema
Minidted Faradigm Yeo pueda tener beneficios [as tasas de hipoglicemia severa, la base
general de la evidencia para apoyar su uso es dekil. El comilé concluyd gue esta
tecnologia y sus sucesivas versiones podrian ofrecer beneficios sustanciales a los
pacientes, Para ello, se necesila que se generen datos robustos que apoven los
benaficios que se proponen y su vakr en cosfo.
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Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health {2016), Insulin Pumps
for Adults with Type 1 Diabetes: A Review of Clinical Effectiveness, Cost-
effectiveness and Guidelines (24)

El objefive de este reporte fue revisar la eficlividad clinica, costo-efectvidad, y guias de
préactica clinica de las bombas de insulina para adullos con diabetes tipo 1. Egte reporte
fue una aclualizacidn del reporte de respuesta rapida: “Infusion continua de insulina
subculanea para Diabetes tipe 1: Efectividad Clinica, Coste-Efectividad, y Guias de
practica clinica’, publicada en abril de 2015.

cha repartes fueron Incluidos en la revision, gue incluyeron: 2 revisiones sistematicas,
3 ECAs, 1 evaluacion econdmica, y 2 gulas de practica dinica.

Se identificaron 2 revisiones sistematicas v 3 ECA para la comparacion entre ICIS y

IDMI. Elrango de duracion de estudio de las cohortes incluidas fue de 36 a 40 semanas.
R La duracién de los ensayos tuve un rago de 12 a 52 semanas. Los ECA fueron de
uﬁ:j #  eliqueta abiera y disefio paralelo, con una duracion de 24 semanas a un aio,

h TEEN D Identificaren 2 guias de practica clinica, Una de Canadé (Asociacion Canadiense de
e o Diabetes) (13) y olra de Estados Unidos (Departamento de Defansa y Sistema de Salud
' de Veteranos) .

Estudios Clinicos

Las 2 revisiones sistemdticas (21,25) fueron consideradas de alta calidad. Una de las
reviseones sistematicas fue sobre poblacion gestants, y la otra revision sistematica fue
& de Yeh, que fue disculida mas arriba. Los tres ECA (22,26.27) fueran considerados
de baja calidad, El método de alealorizacion no fue descite en uno (26), mientras que
en los dos restantes no se aclard el método de ocultacidn, Todos los ECAs fueron de
etiqueta abierta,. lo que pudo haber resultado en sasgos de tratamiento y de reperie
hacia las nuevas lecrnologias; en este caso, las bombas de insulina. Aungue las
caracterisbcas de los pacientes en ambos grupos de tratamiento perecian estar
balanceados segin los dalos reporados, ninguno de los ensayos  manifestd
explicitemente si las diferencias entre grupos esiuvieron limitadas al tratamiento bajo
investigacion, Todos los ECAs reportaron desenlaces relevantes, tuvieron lasas de
abandono menores al 15%, y usaron analsis de intencidn a tratar. Aungua fueren
multicentrico, ninguno de los ECA reportd si bs resultados fueron comparables para
lodas los centros de estudio.

Los autores de esta evaluacion calificaron al estudio de evaluacisn econdmica [28)
coma de alla calidad.

Nos enfocaremos en los resullzdos pertinentes a los sistemas integrados ICIS + MCG
comparado con IDMI + MGP.

Combio en HbAlc

La revision sistematica de Yeh, & 2l (21), descrita mas arrba, fue la fuenle de
informacion de esta evaluacion para la comparacion entre los sistemas ICIS + MG Y
IDMI, en la que se encontrd una disminucion estadisticamentie significativa de Het1c a
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faver de 1GIS + MCG comparada con DML Este hallazgo se deriva principalmente del
esiudio STAR 3. que se discute mas adelanie.

Los resullados de un ECA (27} fambién mostrd una disminucitn estadisiicamenta
significativa de HoATc, avnque con una gran vanabilidad en [a reduccidn enfre grupos

(1.3 £ 1.0vs 0.6 £ 1.0%; p = 0.013). Adicionalmente, este ECA fue un estudio pequefio
(A=55).

Hipogiicemia

Mo hube diferencia en fas fasas de hipoglicemia severa entre sistemas integrados 1013
+ MCG comparado con IDMI + RGP (21,27 en adultos con DR 1.

Hiperglicemia
Mo hubo diferencia an el tempo en hiperglicamia entre 1C15 @ [DMI (21).
f&;{ Calidud de vido

e o | UNECA (26) encontrd que la satisfaccion can el tratamiento favorecio a ICIS sobre IDMI
-"-'J=-‘|_-_ ;-.*' medido con el Cuastonario de Satisfaccion de Tratamiento de Diabeles, sin embargo,
== | nose enconird diferencia en conciencia de hipoglicemnia y miedo a hipoglicemia.

Loz resultados de la revisidn sistemalica/meta-analizis (21) para Calidad de vida en
siztemas integrados ICIS + MCG comparade con [DMI + MGP fueron no concluyentes

debido a que la informacion fue obtenida de un solo estudio que fue calificado como de
alin riesgo de sesgo vy de insuficients fuerza de evidencia.

Aumento de peso
Mo hubo diferencia en aumento de peso entre ICIS e IDMI en adultos con DM (21}

Cetoacitosis diohética

La cetoacidesis fue rara, v no hubo diferencia en el nimere de episedios enfre grupos
de tratemiento (22,25,27).

Cociente albuminadereatining an oring

En pacientes con historia de albuminuria, gl sistema ICIS + MCG estuvo asociado a
reduccion del cociente abiminalcreatining en onna, pero sin diferencia en la tasa de
filtracion glomerular (27). Lusgo de un afo de ratamiento, e cambio promedio del
cociente albdminal’creatining en orina fue -13% (0 55%, -39 a 22) para el sistema [CIS
+ MCG versus 30% (1C 95%, -12 a 92) para IDMI. El analisis realizado fue con un modelo
lineal mixto, ajustando por dwersas variables sin ofrecer justificacion. El ajuste realizado
paslerior a la alzatorzacién puede llevar a un sobreajuste de los estimados v por lo tanfo
a resultados imprecisos en el desenlace principal.

El estudio tuvo ofras limitaciones: recalculd su tamafio de muesira dwante la ejecucion
del estudio & un ndmero menor, madificd uno de sus criterios de inclusion duranie @
efapa de enrolamianto, tuvieran una alta propeccidn de rechazo durante el enrolamisnto.
Se debe considerar ademds que fue un estudio pequefo (n=55), ko que |2 afade
incenidumbre a sus hallazgos. En los desenlaces mas proximos & tener ralevancia
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clinica, como tasa de filtracion glomerular, ¥ cambios en presian arterial, no fusren
distintos enfre ambos Qrupos,

Estudies Econdmicos

La evaluacidn acondmica Identificada {2B) encontrd que &l sistema ICIS + MCG en
adulios con diabeles tipo 1 no fue costo-efectivo comparado con DM + MGP

Guias de Practica Clinica

Encuanto a Guias de Practica Clinica, la guia de |a Asociacion Canadiense de Diabeles
{13) recomienda el uso de, ya sea IDMI o ICIS en adultos con DM1. La guia del
Departamenio de Defensa de los Ezlados Unidos no da recomendaciones sobre [os
sistemas integrados |CIS + MCG, probablemente por ser del 2010,

Esta ETS reporfia que los ECAS incluidos en las ravisiones sisteméticas incluidas en su
evaluacion fueron en sy mayoria de baja calidad debido a una falta de un adecuado
mefodo ocullacion ¥y cegamiento de ks evaluadores de desenlaces. Los desenlaces
reportados por los pacienies tlambién fueron propensos a sesgos debido a ba naluraleza
de los estudios de no poder cegar a los pacientes. Aon mas, los estudios auspiciados

por la industria deben ser interprelados con cautela debido a un polencial sesgo de
financlamisnto.

La Agencia Canadianse para las drogas y tecnologias en saled conciuye que la
efectividad clinica de la ICIS comparada con la de IDMI en pacientes adulios con
diabeies tipo 1 permanece inciera. O acuerdo con esla evaluacion, ks sistemas
integrados |CIS no parecen ser costo-efectivos comparados con (DM, De aceerdo a las
guias da practica clinica, los objetivos de glucosa en adultos con diabetes tipo 1 puade
alcanzarse tanio con [DMI| como con 1C15,

D. ENSAYOS CLINICOS

Mo identificamos ECAs que reporten desenlaces de importanda clinica para el pacienta
coma son los desenlaces microvasculares o macrovasculares a largo plazo.

Los ensayos clinicos identificados en nuestra busqueada (17,18,22 27) fueron incluidos,
analizados v discutidos en tas evaliaciones de lecniclogia yio revisiones sistematicas
descritas previamente. Las caracterizslicaz generales de estos eshudios se encueniran
descritos en el anexo 1. A continuacion, describimos v discutimos en mayor detalle el
estudio Sensor-Augmented Pump Therapy for A15 Reduction (STAR) 3, que fue el
principal ECA v el mas grande,

Bergenstal, et al (2010). Effectiveness of sensor-augmented insulin-pump
therapy in type 1 diabetes.(17)

Elesludio STAR 3 fue el ECA mas grande, Los pacienies elegibles para el estudio fueron
aguelios con diabeles tipe 1 de 7 a 70 anos de edad, que hayan recibide iralambanla de
inyecciones digrias multiples que incluya analogos de insulina de accidn larga durante
los 3 masas previos, gue lengan una HbA1c entre 7.4% v 9.5% v que hayan estado bajo
el cuidado dal investigadar principal o un médico de referencia por al menos 6 meses.
Adicicnalmente los pacientes deblan tener accese a una computadora y con historia de
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medician de glucosa de un promedic de 4 o més veces al dia en bos dlifimes 30 dias, Lo
criterios de exclusion fueron el haber usado una bomba de insulina en los ditimos 3
afos, historia de al menos dos episodios de hipoglicemia severa en el afio previo, uso
de tratamienio farmacoldgico para diabeles distinte a insulina en los 3 meses previos, y
embarazo o intencidn a8 quedar embarazada,

El desenlace principal fue el cambio en HbA1C desde |2 linea de base a 1 ano, Las lasas
de hipoglicemia severa fueron analizadas como desenlace secundario. El tamafio de
rmuestra fue calcutado para dar un poder de 90% para detectar una diferencia absoluta
de 0.35% de HbAle, Esto fue calculado para s dos poblaciones en conjunio (adulios
y nifies), de modo gque el poder estadistico no fue estimado para cada subpoblacion. Dal
total de 495 pacientes aleatorizados, hubo 10 pacientes sin datos de HbA e, que fusron
extluidos del anaisis. Luego 4 fueron perdidos en &l sequmiento, 32 descontinuaron o
fueron retrados, ¥ 6 no dieron resultados de HbAIc al ano. No se aspecifich cuantos
fueron adultos y cuantes nines.

Los andlisis se realizaron en k8 poblacion por intencion & tratar, que la definieron como
los pacientes que tuvieron al menos una medicion de HbAlc uego de la aleatorizacion,
usando la dltima observacdn realizada para la imputacion de datos perdidos. La
diferencia en el cambia de niveles de HbA1c fue analizada con el analisis da covananza
{AMCOWVA) con tres variables categbricas (grupo de estudio, sitio investigativo
combinado, y sexo) y cuatro variables continuas {edad, duracion de diabetes, indice de
masa corperal, y HbAlc de linea de base) como efectos fijos. El analisis estadistico
apropiado en este caso serla una simple prusba de T de Studenl enire los valores de
reduccidn de HbA1c de los grupos al fnal del fratamiento. Sin embargo, este analisis no
ha sido utlizado en el estudio. Adn mas, realizaron ajustes con distinias variables, gue
no fueron justificadas. El ajuste realizado posterior a la aleatorizacion puade llevar a un
sobreajuste de los estimados y por 1o tanto a resultados imprecisos en el desenlace
principal, La proporcien de pacientes que aleanzd el nwel de HbAlc ohjetive fue
analizada con el uso de modelo de regresion logistica con dos variables categaricas
{grupo de estudio y sexo), y las variables previamente mencionadas como efeclos fijos.
Mugvamente, para esie desenlace se hicieron ajusies con diversas vanabpies que no
fueron jusiificadas. Estas imitaciones en conjunto reducen |a confianza en los resultados
de los dos desenlaces.

Las coracteristicas basales fueron similares entre ambos grupos de infervencion,
excepto el paso, que fue mayor para el grupo IDMI + MGP. Esto reafirma gue no hubo
justificacion para los ajustes realizados en el anabsis esfadistico. Si bien el peso fue
distinto, esta variable no fue considerada para el ajuste (el indice de masa corporal, que
si fue incluido en el ajuste, no fue distinto entre los grupos),

La edad promedio en el grupe ICIS fue 32.2 £ 17.5 v en o grupo IDMI 31.5 £ 16.5. La
HbAlc basal promedic en ambos grupos fue 8.3% £0.5 {desviacion estandar). Al afo,
la HbA1c decrecio a 7.5% (no se reportd desviacion eatandar) an el grupo ICI5, con una
reduccidn absoluta de 08208 puntos porcentuales; en & grupo IDMI fue de 8.1%
{tampoco se reporld desviacidn estandar), con una reduccion absoluta de 02 + 0.9
puntos porcantuates. La diferencia entre grupos fue de -0.6 puntos porcentuales (IC
95%, -0.7 a -0.4; p<0.001). Se debe recordar que, adicionalemtente a no reporar la
desviaclin estindar para cada grupa. esta poblacidn comprendid adultos y nifios, an
quignes los resultados peedan diferlr, Los autores también reportaran resullados para
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dos subpoblaciones: aduflos de 1% a 70 afos de edad (n=329, 166 para ICIS y 163 para
DK v nifios (de T a 18 afos, n=158). Se debe considerar gue &l lamao de muesira
para astas dos subpoblacionas no fue calculado para el analisis estadistico.

En adulos, la HbATc en la linea de basa fue la misma en ambos grepos (8.3% 20.5), La
reduccién abscluta en la HoATC promedio fue de 1.020.7 punios porcenjuzles en el
grupo ICIS + MCG, y de 0.4£0.8 punifos porcentuales en &l grupo IDMI + MGP, o que
muestra una gran variabilidad en cada grupo. La diferencia absoluta entre el grupo 1G5
a DM fue de -0.6 puntos porcentualas (IC 95%, =0.8 a =0.4; p<0.001). El numer de
pacientes que alcanzd una HbAle de 7% o menos fue 57 de 166 (34%) en el grupo ICIS
+ MCG. y 10 de 163 (12%) en el grupo IDMI| + MGP (p<0.001). El peso incrementd en
2.4 kg en el grupo ICIS y 1.8 kg en el grupo |DML. Esla diferencia no fue significativa
{p=0.19). Las lasas de hipoglicemia severa y cetoacidosis diabelica fueron similares en
ambos grupos de intervencion. Hubo dos hospitaiizaciones en al grupo ICIS por celulitis
relaconada infecciones en el sitio de insercidn, v una muerte por paro cardiaco sibfo
&n un paciente del grupo ICIS, gue tenia historia de enfermedad cardiovascular,

Aungue |a diferencia en o cambio en HbAlc resulto estadisticamente significativg, el
andlisis realizado no fue el apropiado. Como mencionamos mas arriba, |a decision de
realizar ajustes con diversas variables no fue justificada, ko que reduce la confianza en
los hallazgos reportados, Adicionalmente, el calculs de la muestra fue para una
poblacion que incluyd ninos ¥ adultes, restringlendo su aplicacidn al propésito de nuestra
evaluacion, Los otros desenlaces, que fiznen mas relevancia clinica para el paciente,
como |3 incidencia de episadios de hipoglicemia severa y e cetoackdosis diabetica, no
fueron dislintos entre ambos grupos. Todas estas limitaciones generan inceridumbee
sobre los resultados encontrados en este estudio,
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vV, DISCUSION

Muestra evaluacion de tecndogia tuvo como objelive obtener evidencia respecto a la
eficacia v segurnidad de los sistemas de infusion confinua de insuling subculanea {(IC1S)
con monitoreo continuo de giucosa (MCG) para pacientes aduttos con Diabetes Mellifus
fipo 1 comparado con las nyaccionas diarias maltiples da insulina ((DMI) ¥ monitores de
glucosa por el propio paciente, en cuanto a respuesta cliniza objefiva, Se identificd
avidencia limitada en cantided y calidad. Los ensayos confrolados aleatorizados
ncluidos en las evaluaciones de lecnologias y revisiones sistematicas identificados
fueron en su gran mayoeria en un pegueno ndmero de pacientes, de corta duracion {de
3 8 12 meses) y poblaciones heteregéneas, E| ECA de mayor tamanio de muestra fue el
STAR 3, que incluyd 329 pacientes adultos con seguimiento de 12 meses. €l tamano de
muestra de este esiudio fue calculado para ura poblacidn mixta de adultos v nifios, de
modoe que el poder estadisfico no fue calculado para los adultos especificaments. Esto
le resta poder al analisis, efiade incertidumbre a los resultados, ¥ restringe su aplicacion
al propésilo de nuestra evaluaciin. Como en & resto de ECAS, el desenlace principal
fue el cambio en HbATC. La diferencia en el cembio de niveles de HbATC fue analizada
con el analisis de covarianza (ANCOVA) con fres variables categonicas y cuatro
variables conlinuas como efectos fijos. La decisidn de ajustar el andlisis con estas
variables no fue explicada ni justificada, sobre todo teniendo simikares caracieristicas de
la poblacion de los dos grupos. El analizis estadistico apropiado en este caso seria una
simple prucba de T de Stedant entre los valores de reduccidn de HbATe de los grupos
al final del iratamiznio. El desenlace de proporcion de pacientes que alcanzd el nivel de
Hb&dc objetivo fue analizada con el uso de modelo de regresion logistica con v las
variables previamente mencionadas como efecios fijos. Muevamente, para este
desentace se hicieron ajustes con diversas variables gue no fuercn justificadas. El ajuste
realizado postarior a la aleatorizaciin puede llevar a un sobreajuste de los estimados v
por o fanto a resultados imprecizos en ambos desenlaces. Eslas Emitaciones en
conjunto reducen la confianza an los resultades.

A esio se debe sumar que no se peede asumir gue los resulfados encontradas se van
a mantener después da [os 12 meses, en particular en el mundo real fuera del contexto
del control aclive que se da en un ensave clinico, En el STAR 3, sdlo el 23% de los
asignados al grupo intervencidn utilizd el sensor el 81-100% del tiempo. Se debe
considerar adamas al alto costo de eslas tecnologias y 10s reguerimientos adicionales
de su cuicado en comparacion a las IDMI.

En los oiros desenlaces de impacio clinico tangible para el paciente, como a ocurrencia
de eplsodios de hipoglicemia severa, no hubo diferencia significativa entre 1C13 + MGG
v IDML. La evidencia sobre calidad de vida general, medida por el instrumento SF-36 en
sus componerntes fisico y mental, no mostrd diferencias significativas entre |CIS
comparado con DM en el STAR 3. Adicionalmeante, |= falla de cegamianto del pacienta
puede nfroducr sesgos, en particular cuando se frata de nuevas lecnelogias, Sibien s
cierlo gue no seria factible realizar un ensayo doble ciege para estas intfervenciones, aa
podria realizar cegamienio del evalvador de desenlaces, que no fue & caso en los ECA
identificados.

La falta de ECAs de buena calidad metadoldgica y de mayor duracién impiden derivar
conclusiones sobie el efecio a mediano v largo plazo d2 estas intervenciones, sobretodo
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teniendo en cuenla el impacto clinico de la cronicidad de la diabetes mellifus.
Desenlaces de alta relevancia clinica, como neffopatia diabélica, retinopatia,
neuropatia, y enfermedad cardiovascular, no han sido evaluados o reponados en ECAs.
Adicionalmente, otros desenlaces importantes para el paciente como calidad de vida,
carga del tratamiento, coslos del tratamiento, v variabilidad glicémica, deben ser
reportados de manera consistente en fos ECAs.
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CONCLUSIONES

A lafecha de esta evaluacion, no se dispone de evidencia suficients que sustenta e
usa de los sistemas integrados de infusidn confinua de insulina subcutanea con
monitoren continuo de glucosa para pacientes adultos con Diabetes Mellitus tipo 1
como una alternaliva terapéutica mas eficaz y segura que las inyecciones diarias
mulliples de insulina.

Considerands las principales evaluaciones de tecnologia, 1a efectividad clinica da la
ICIS comparada con la de IDM| en pacientes adultos con diabates tipo 1 permansce
incierta, S5e necesita que se genoren datos robustos que apoyen kbs beneficios que
s& proponen, para asi informar concluyeniemente sobre 13 eficacia y seguridad de
SU USO.

Par lo expuesio el Instituto de Evaluzcion de Tecnologias en Salud e Investigacion
- [ETEI no aprueha el uso d= los sistemas integrados de infusidn continua de insuling
subcutanes con monitorao continue de glucosa para pacientes adultos con Diabales
hMeBtus tipo 1.
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VIl. RECOMEMDACIONES

» Se recomienda aclualizar esta evaluacidn de tecnologia cuando nueva evidencia de

los sistemas imegrados de infusidn confinua de insulina subculansa con monitoreo
5 continuo de glucosa para pacientes adultos con Diabetes Mellitus tipo 1 en refacién
T B\, adesenlaces clinicamente relevantes para los pacientes, asi come andlisis de coslo-
; LF-; } efectividad.
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