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Resumen ejecutivo

Tecnologia: La tecnologia evaluada es el sistema de monitoreo transdérmico flash de glucosa
(FS), que mide los niveles de glucosa en el liquido intersticial en personas con diabetes. El
aspecto innovador es medir los niveles de glucosa de un sensor aplicado a la piel como una
alternativa a las pruebas rutinarias de monitoreo capilar (MC) mediante puncion digital y
puede producir un registro casi continuo de mediciones a las que se puede acceder con un
lector. También puede indicar las tendencias del nivel de glucosa en el tiempo.

Indicaciones: Es una alternativa al control de rutina de la glucosa en sangre en personas con
diabetes tipo 1 que se encuentran en tratamiento intensificado con insulina, sin embargo
requiere también mediciones de glucosa en la sangre mediante puncion digital.

Preguntas: ¢ En pacientes con DM 1 pediatricos, el sensor transdérmico flash de glucosa es mas
eficaz y seguro que el monitoreo capilar?

¢Cudl es el costo e impacto presupuestario de incorporar el sensor transdérmico flash de
glucosa para control y seguimiento en pacientes pediatricos con diabetes tipo 1?

¢Cudl es el potencial impacto en la equidad de la incorporacién?

Busqueda y andlisis de la evidencia cientifica: Se realizé una busqueda no sistematica de
bibliografia cientifica priorizando la inclusion de revisiones sistematicas y metaanalisis,
evaluaciones de tecnologias sanitarias e informes de seguridad, guias de Practica Clinica
basadas en la evidencia.

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: La principal evidencia de la
efectividad de FS es de dos grupos de ensayos controlados de moderada a baja calidad
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metodoldégicas. El uso de FS por adultos con DM 1 bien controlada reduce tanto el tiempo en
la hipoglucemia como la tasa de eventos hipoglucemiantes a los seis meses, pero no hay
ensayos en poblacidn pediatrica que muestren estos datos. Para las personas con DM 1 bien
controlada, el control glucémico medido por HbAlc no tiene diferencias estadisticamente
significativas cuando se comparan ambos grupos.

En comparaciéon con MC, el FS mejord la satisfaccion con el tratamiento pero no hubo
diferencias estadisticamente significativas las puntuaciones de la Escala de Socorro (DDS) o la
Calidad de vida de |a diabetes (DQol) a los seis meses.

Fuerza de las recomendaciones: débil a favor, nivel de evidencia bajo.

Contexto

La Diabetes es un problema de salud prevalente que representa una alta carga de enfermedad
en nuestro pais. Se asocia a mayor mortalidad, afectacién de la calidad de vida,
hospitalizaciones, pérdida de productividad laboral y costos sanitarios y sociales.

En Argentina no contamos con informacién precisa sobre la prevalencia poblacional de
diabetes tipo 1. Segun los datos de la Encuesta nacional de Factores de Riesgo, considerando
solamente a aquellos que contestaron haberse medido la glucemia, la prevalencia de
hiperglucemia fue del 11,9%, pero ajustado al total de poblacién, sin considerar si hubo o no
analisis previos, la prevalencia total fue de 8,5%. Esta encuesta mostré en sus ultimos tres
cortes una prevalencia en aumento de diabetes, sin discriminar tipo 1 de tipo 2. Por
autoreporte el 12% de los adultos que reconocieron haberse realizado algun control de
glucemia, y el 8,5% del total de encuestados era diabético en 2013 en Argentina. Informacién
de Canadd muestra que aproximadamente un 10% de todos los pacientes con Diabetes
podrian ser tipo 1.

En Neuquén en 2013 se encontraron 12% de adultos con diabetes. E| PRODIANEU estima que
en Neuquén un 7,5% de todos los diabéticos son tipo 1.

En Reino Unido la diabetes tipo 1 (DM1) se presenta con una prevalencia del 0,42% (NICE
2008), mientras que en Chile es de 78 casos por cada 100 mil habitantes.

La incidencia de diabetes tipo | en Argentina es de 9 cada 100.000 habitantes entre los 0-15
afios, no presenta diferencias significativas entre varones y mujeres, pero si varia de acuerdo
con la edad. Entre los 5 y 14 afios la incidencia de diabetes es, aproximadamente, 1,8 veces la
incidencia de nifios entre 0 a 4 afios. La DM1 se manifiesta especialmente en el grupo de edad
entre 0-15 afios (nifios y adolescentes) y en menor medida en el grupo de adolescentes y
jévenes de 15 a 30 afos. Se estima en un 83% esta ultima incidencia con respecto a la
incidencia entre 0-15 afios. *

La guias publicadas en el NICE para el diagndstico y manejo de DM1 en pacientes menores a 18
afios recomienda objetivos estrictos para el control de la glucosa en sangre para reducir los
riesgos a largo plazo asociados con la enfermedad.” Sugieren en relacién al Monitoreo de
glucosa en sangre: Asesorar a los niflos y jévenes con diabetes tipo 1 y a sus familiares o
cuidadores (segun corresponda) para realizar rutinariamente al menos 5 pruebas de glucosa en
sangre capilar por dia, aconsejan que a menudo se necesitan pruebas mas frecuentes (por
ejemplo, con actividad fisica y durante una enfermedad intercurrente), y debe asegurarse que
tengan suficientes tiras reactivas para esto. Se debe ademas ofrecer la opcién de un equipo
para controlar la glucosa en sangre capilar, de modo que puedan optimizar el control de la
glucosa en respuesta al ajuste de la insulina, la dieta y el ejercicio, y explicar a los niflos que los
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niveles de glucosa en sangre deben interpretarse en el contexto del "niflo completo"”, que
incluye el entorno social, emocional y fisico. 2

Preguntas

1- ¢Es eficaz el monitoreo transdérmico de glucosa en pacientes DM1, comparado con el
monitoreo capilar?

2- iEs seguro el monitoreo transdérmico de glucosa en pacientes DM1, comparado con el
monitoreo capilar?

3- ¢Cual es el costo por tratamiento y el potencial impacto presupuestario del seguimiento con
monitoreo transdérmico de glucosa?

4- ¢ Cual es el potencial impacto en la equidad de la incorporacién?

Descripciéon de la Tecnologia:

El sensor transdérmico (Freestyle Libre®, Abbott Diabetes Care Inc.)(FS) es un sistema de
monitoreo instantaneo de glucosa. Los valores de glucosa se informan solo cuando el usuario
escanea el sensor pasando un lector o teléfono mavil cerca del mismo. El sistema tiene dos
partes principales: un lector de mano y un sensor desechable que los pacientes usan en su
cuerpo.

El sensor desechable tiene un filamento delgado y estéril (0,4 mm de ancho, insertado
aproximadamente 5 mm debajo de la piel) unido a un disco pequefio (30 mm x 5 mm); el
adhesivo de se usa para mantener el sensor en su lugar sobre la piel una vez que se aplica. El
sensor es resistente al agua (hasta 1 m por hasta 30 minutos) y, por lo tanto, se puede usar
mientras se bafa, nada y hace ejercicio. El paciente aplica el sensor en la parte posterior del
antebrazo y mide continuamente los niveles de glucosa en el liquido intersticial hasta por 14
dias. El filamento extrae el liquido intersticial del musculo hacia el sensor, donde los niveles de
glucosa se miden automdaticamente cada minuto y se almacenan en intervalos de 15 minutos
durante 8 horas. Los niveles de glucosa se pueden ver en cualquier momento al escanear el
lector sobre el sensor. El sensor viene calibrado de fabrica, lo que significa que no requeriria
ninguna calibracién adicional con pinchazo en el dedo durante los 14 dias de uso.

El lector es de mano, liviano, tiene una pantalla tactil en color retroiluminada, es reutilizable y
tiene una bateria recargable que se debe cargar cada siete dias. También tiene medidores de
glucosa en sangre y cetonas en sangre, que se pueden usar para analizar muestras de sangre
mediante puncion digital. Para escanear el sensor, el lector se sostiene de 1 cm a 4 cm por
encima del sensor durante un segundo. Las lecturas se pueden tomar a través de la ropa. En
cada exploracidn, el lector muestra los niveles actuales de glucosa, los niveles durante las 8
horas anteriores, y si los niveles de glucosa tienen una tendencia al alza o hacia abajo (y con
qué rapidez). Para un total de 24 horas de datos, los usuarios deben escanear el sensor al
menos una vez cada 8 horas.

El proveedor ha creado tres productos digitales para mejorar el valor de la plataforma,
incluidas dos aplicaciones médicas maviles (Freestyle LibreLink® y LibreLinkUp®) y un sistema
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de gestion de la diabetes en la nube (LibreView®). Como alternativa al uso del lector, el sensor
se puede escanear con un dispositivo movil capaz de comunicacién de campo cercano (NFC) y
en el que se ha instalado la aplicacion complementaria. Es una alternativa opcional al lector
pero los dos se pueden usar indistintamente. La aplicaciéon LibreLink® se puede usar en
teléfonos inteligentes (dispositivos méviles Android y iPhone) y tiene caracteristicas similares
al lector. LibreView® es un sistema gratuito de manejo de la diabetes basado en la nube que
permite a los pacientes y profesionales de la salud (HCP) generar una serie de informes, que
revelan tendencias y patrones en los niveles de glucosa que se pueden usar para tomar
decisiones de tratamiento. LibreView® también puede compartir datos casi en tiempo real con
la aplicacién LibreLinkUp®, que permite a los cuidadores autorizados monitorear de forma
remota la actividad de escaneo de sus cargos.
Freestyle Libre® tiene una licencia en el pais para las siguientes indicaciones: Medicién de los
niveles de glucosa en el liquido intersticial en personas (4 afios y mayores) con diabetes
mellitus, incluidas las mujeres embarazadas. La indicacidn para nifios (de 4 a 17 afios de edad)
estd limitada a aquellos supervisados por un cuidador que tiene al menos 18 afios de edad. El
cuidador es responsable de administrar o ayudar al nifio a administrar el sistema de monitoreo
de glucosa flash y también de interpretar o ayudar al nifio a interpretar las lecturas.
Esta disefiado para reemplazar las pruebas de glucosa en sangre en el autocontrol de la
diabetes con las siguientes excepciones: En momentos en que los niveles de glucosa cambian
rapidamente, los niveles de glucosa intersticial medidos por el sensor y reportados como
actuales pueden no reflejar con precision los niveles de glucosa en la sangre. Cuando los
niveles de glucosa descienden rapidamente, las lecturas de glucosa del sensor pueden ser mas
altas que los niveles de glucosa en sangre. A la inversa, cuando los niveles de glucosa
aumentan rapidamente, las lecturas de glucosa del sensor pueden ser mds bajas que los
niveles de glucosa en sangre.
Bajo las siguientes circunstancias debe usarse un medidor de glucosa en sangre para verificar
las lecturas de glucosa del sensor de sistema de monitoreo FS:

Con el fin de confirmar la hipoglucemia o la hipoglucemia inminente segin lo
informado por el sensor.

Si los sintomas no coinciden con la lectura del sistema de monitoreo de glucosa FS.

Este dispositivo tiene por el momento un solo fabricante en el mercado.

Tecnologias alternativas

Automonitoreo de glucosa con monitoreo capilar y tiras reactivas. Se requiere para los
pacientes en tratamiento intensificado 5 controles capilares diarios.
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Estrategia de Busqueda

Se realizd6 una busqueda en las bases de datos bibliograficas detalladas a continuacion, en
buscadores genéricos de Internet como google, Agencias de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias y Agencias nacionales e internacionales reguladoras de alimentos y medicamentos,
las que se detallan mas abajo.

Se realizé ademds una busqueda del precio de la tecnologia en el mercado y de la cobertura de
la misma dentro de los siguientes sistemas de salud:

Subsector Publico: Provincia de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Mendoza, Santa Fe, Rio
Negro, Uruguay y Brasil, Ministerio de Desarrollo Social de la Nacién

Subsector de Obras Sociales: ISSN (Neuquén), IAPOS (Santa Fé), Superintendencia de Servicios
de Salud de la Nacién. Se amplid la consulta a los nodos miembros de RedArets (Red Argentina
Publica de ETS) y RedETSA (Red de ETS de las Américas).

Se utilizaron como criterios de inclusién textos en inglés, espafol o portugués a los que se
pueda tener acceso a texto completo, publicados hasta el 18 de diciembre de 2018.

Se excluyeron textos en otro idioma, los que no se pudiera acceder a texto completo.

Se priorizd la inclusién de revisiones sistematicas y metaanalisis, evaluaciones de tecnologias
sanitarias e informes de seguridad.
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Se complementd la busqueda en, CRD York y sitios especializados en informes de ETS, BRISA y GPC
basadas en la evidencia.

Resultados:
1- Eficacia
Evaluacion global de la evidencia.

No se encontraron metaanalisis que evallen el dispositivo en pacientes pediatricos tipo 1 a
largo plazo.

Un metaanalisis publicado en el 2018 evalla distintos dispositivos utilizados para el monitoreo
continuo de la glucosa (CGM) en pacientes diabéticos tipo 2. La evidencia sobre la efectividad
de CGM en los pacientes con diabetes tipo 2 es discutible. Realizaron busquedas en todos los
estudios de Cochrane, Embase, PubMed y Web of Science que informaron la efectividad de
CGM en términos de HbA1lc en adultos mayores de 18 afios, con diabetes tipo 2, con cualquier
esquema de tratamiento para la diabetes. Siete ensayos controlados aleatorios y tres estudios
de cohorte, con 1384 pacientes con medicién de glucosa en tiempo real (RT-CGM) y CGM
profesional (P-CGM) y 4902 pacientes con sensor transdérmico de glucosa flash (FS) fueron
incluidos. RT-CGM y P-CGM se asociaron con una reduccién modesta pero estadisticamente
significativa en HbAlc del 0.20% (IC 95% [IC] -0.31 a -0.09) comparado con el control. En el
analisis de subgrupo los pacientes diabéticos tipo 2 que usaron FS tuvieron una reduccién no
significativa de la HbAlc, a las 24 semanas, del 0,02% (IC del 95%: -0,07 a 0,04) en
comparacion con el control. Los autores concluyen que debido a la evidencia insuficiente, es
prematuro establecer conclusiones sobre la efectividad de la FG y consideran necesarios
futuros ensayos multicéntricos que tengan acceso a la efectividad de la FG, asi como a la
seguridad y la rentabilidad.?
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CGM Usual care Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.1.2 RT-CGM and P-CGM
Allen 2008 -1.16 1.04 21 -0.32 1.02 25 35% -080[1.41,-0200 ——————
Yoo 2008 11 1.56 29 -04 13 28 46% -0.48 [-1.01,0.05) I S—
Ehrhardt 2011 -1 1.64 50 -05 1.63 50 8.2% -0.30[-0.70, 0.09) T
Beck 2017 -0.8 092 77 -05 114 75 124% -0.29 [-0.61, 0.03] |
Cosson 2009 -063 1.44 11 -031 155 14 20% -0.21 [-1.00, 0.59) —
Kim 2014 -06 1.86 65 -0.2 226 301 17.6% -0.18 [-0.45, 0.09] o
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Sato 2016 0 177 17 -03 1.2 17 28% 0.19[-0.48, 0.87] —_—
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Test for overall effect. Z= 3.51 (P = 0.0004)
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Subtotal (95% CI) 2488 2414 100.0%  -0.02[-0.07,0.04] 4

Heterogeneity. Chi*= 0.63, df=1 (P = 0.43); F= 0%
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I I
T

;
05 0 05 1
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-t

Test for subaroup differences: Chi*= 8.44, df=1 (P=0.004). F=88.1%
Funnel Plot Metaanalisis Park 2018

La base de evidencia actual de FS en pacientes tipo 1, se basa en el estudio de Bolinder et al
del 2016 (IMPACT study). Un estudio prospectivo, no enmascarado, aleatorizado, sin intencion
de tratar. Se incorporaron pacientes mayores de 18 afos con diagndstico de DM 1 de 5 afios o
mas, con un régimen de insulina durante al menos 3 meses antes de la entrada en el estudio,
con concentracién de HbAlc de 7.5% o inferior, autocontrol informado en sangre de forma
regular (equivalente a 23 veces al dia) durante 2 meses o mas. Es importante resaltar que en
este estudio se excluyeron pacientes descompensados o sin un buen control metabdlico. Se
asignaron al azar 120 participantes al grupo de intervencién y 121 al grupo de control, y los
resultados fueron evaluados en 119 y 120, respectivamente. El punto final primario de
efectividad fue el tiempo en hipoglucemia (<70 mg / dL]) medida en el dia 14y a los 6 meses.
El tiempo medio en hipoglucemia tuvo una diferencia entre grupos de -1.24 hs-dia (SE O -
239; p <0 - 0001) y fue significativo a los 14 dias y a los 6 meses a favor de la intervencion.
Los umbrales de hipoglucemia y el nimero de episodios totales fueron significativamente
menores en el grupo de intervencion en comparacién con el control. No detectaron
problemas de hipoglucemia o seguridad relacionados con el dispositivo. No se observaron
diferencias significativas en los valores de HbA1lc al final del estudio, ni en el tiempo de
hiperglucemias. No hubo diferencias en las dosis totales diarias de insulina o en la relacién
de insulina bolo / basal entre los grupos de estudio.
Se analizaron las puntuaciones de los cuestionarios DTSQ (DTSQ = Cuestionario de satisfaccion
con el tratamiento de la diabetes) y DQol (cuestionario de calidad de vida de la diabetes), se
analizaron por protocolo, sin intenciéon de tratar. Las puntuaciones de satisfaccién con el
tratamiento DTSQ varian de —18 a 18; puntuaciones altas indican mucho mas satisfactorio,
conveniente, flexible, o que probablemente el paciente recomiende su tratamiento actual. Las
puntuaciones de frecuencia en relaciéon a la percepcion de hipo o hiperglucemias (DTSQ)
tienen un rango de —3 a 3; las puntuaciones altas indican mucho mas frecuente. Los puntajes
DQol van de 1 a 5; puntuaciones altas indica insatisfaccidén, impacto frecuente, o preocupacion
frecuente. La satisfaccion total del tratamiento y la frecuencia percibida de la hiperglucemia
fueron significativas en el grupo de intervencion en comparacion con el grupo control. Sin
embargo no hubo diferencia en el puntaje de calidad de vida de diabetes (DTSQ):
preocupacion por la diabetes, comportamiento con miedo a la hipoglucemia y puntajes de
preocupacion social (ver figura 1). En este ensayo ni los investigadores ni los pacientes
estaban cegados a la intervencion, pero esto seria muy dificil de lograr en la practica para este
tipo de dispositivo. Es un ensayo disefiado y financiado por los proveedores del dispositivo.*
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Figura 1. Evaluacion de calidad de vida en el ensayo de Bolinder 2016.
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Figure 5: Scores from DTSQ (A) and DQol (B) guestionnaires

Data are presented for the full anakysis set; for those for the per-protocol population please see appendix pp 10-13.
Error bars show 85% Cls. DTS0 treatment satisfaction scores range from <18 to 18; high scores indicate muoch
mare satished, convenient, flexible, or likely to recommend treatment now. DTS0 perceived frequency scores
range from -3 to 3; high scores indicate much more of the time now. DQoL scores range from 1to 5; high scores
indicate dissatisfaction, frequent impact, or frequent worry. DQol=Diabetes Quality of Life Questionnaire.

DTS5 =Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire.

Se hallé otro estudio publicado por Edge et al. Investiga el uso de FS durante 14 dias, por lo
que solo se informaron resultados a corto plazo. Este es un estudio prospectivo de una sola
rama, multicéntrico que incluyd ninos y jovenes de 4 a 17 aiios de edad con DM tratados con
inyecciones diarias multiples (MDI) de insulina o infusién continua de insulina subcuténea
(CSll), que se realizaran pruebas de glucemia al menos dos veces por dia. Los participantes
usaron el sensor durante hasta 14 dias y se les pidid que realizaran cuatro pruebas de
monitoreo capilar (MC) diariamente utilizando el puerto de tira del lector (tiras de prueba
FreeStyle Optium), seguido de una medicién del FS (datos enmascarados a los participantes)
para permitir la comparacion de los resultados entre el FS y MC. Durante la visita clinica final,
se desenmascard el dispositivo para que los sujetos experimentaran su funcionalidad
completa, se eliminaron los sensores (y se inspecciond el sitio para detectar cualquier reaccion
adversa). Se pidié a los participantes que mantuvieran su plan de autocontrol de la diabetes
preexistente durante todo el estudio.

Ochenta y nueve participantes se inscribieron en el estudio, todos con DM1; El 50,6% eran
hombres; El 56% usd CSIl y el 44% usé MDI; la edad media fue de 10,4 afios, con 24
participantes de 4 a 7 afios, 39 de 8 a 12 aflos y 26 de 13 a 17 afios. La duracidon de la diabetes
fue de 4.0 £ 2.8 (0.3, 12.2) afos y HbAlc fue de 60 + 12. Para la evaluacidn de la precisidn del
sensor frente a MC, hubo 5493 resultados emparejados de sensor-MC. En comparacién con
MC, el 83.8% de los resultados del sensor FS fueron clinicamente precisos y el 99.4% fue
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clinicamente aceptable en una cuadricula de error de consenso. Hubo buena aceptabilidad por
parte del usuario. Hubo 5 de 89 eventos adversos leves o moderados relacionados con el
sensor (alergia, ampollas, marcas rosadas, sangrado leve, eritema leve, picazén, edema). Para
los resultados pareados a concentraciones mas bajas de glucosa la diferencia fue mas
significativa. En algunos sistemas de sensores, existe un retraso entre los resultados, de
modo que los resultados del sensor son mayores que los resultados de MC cuando la glucosa
disminuye. Esta tendencia no fue evidente con el sistema FS. El sensor detecté hipoglucemia
(cuando MC capilar <3.9 mmol / L) en el 70% (438/622) de las ocasiones, aumentando hasta el
84% cuando se incluyeron alertas pendientes (resultados del sensor dentro del 10% del umbral
hipoglucémico). El sensor detectd hiperglucemia (cuando MC > 13.3 mmol / L) en el 85% de las
ocasiones, aumentando a 94% cuando se incluyeron alertas pendientes (n = 999). Este estudio
fue financiado por fabricante del dispositivo evaluado. ®

Un estudio observacional de una sola rama financiado por el fabricante fue publicado en
marzo de este afio. El objetivo general fue investigar el uso de FS en la practica clinica de la
vida real en todo el mundo durante un periodo de 20 meses para establecer: el nimero de
controles de glucosa y su patréon a lo largo del dia, asociaciones entre la frecuencia de las
pruebas de glucosa y los marcadores glucémicos, las posibles diferencias geograficas en los
pardmetros glucémicos y la evolucién de los marcadores glucémicos durante el primer uso del
sensor. Los usuarios realizaron una media de 16,3 exploraciones / dia [mediana. La HbAlc
estimada se reduce gradualmente desde 8.0% a 6.7% mg-dL a medida que la tasa de
exploracién aumentd (4.4 y 48.1 escaneos / dia, respectivamente; p <.001). Simultdneamente,
el tiempo de glucemia por debajo de 3.9, 3.1y 2.5 mmol / L disminuyd en un 15%, 40% y 49%,
respectivamente (todos p <.001). El tiempo de glucemia por encima de 10.0 mmol / L
disminuyé de 10.4 a 5.7 h / dia (44%, p <.001), mientras que el tiempo en el rango de
euglucemia aumento de 12.0 a 16.8 h / dia (40%, p <.001). Estos patrones fueron consistentes
en diferentes paises.’

Massa et al llevaron adelante un ensayo para evaluar el rendimiento y usabilidad del FS en
nifios y adolescentes, de 4 a 18 afios con DM1, en la practica de la vida diaria. No tuvo
participacién de la industria en el disefio o la financiacién. En general, las lecturas del sensor
mostraron una buena correlacidn con los valores capilares y la satisfaccion de los pacientes
fue alta. Es importante resaltar que en este estudio no se utilizé el comparador de referencia
para la FDA, porque el dispositivo no estd disponible para su uso (YS/ 2300 STAT Analizador
PLUS de glucosa y lactato L Instruments), como método para la comparacion aunque la
mayoria de los medidores capilares (MC) se calibran usando este dispositivo como el estandar.
Como resultado 2,626 lecturas de FS se emparejaron con los resultados del monitoreo capilar
(MC). Las lecturas de FS estaban altamente correlacionadas con MC (r =0.926, p <0.001). El
80,3% de los pares de datos estaban en la zona A (=sin efecto sobre la accion clinica) y el 18,4%
se encontraban en la zona B (=alterado. Accidn clinica con poco o ningun efecto sobre el
resultado clinico). Sin embargo los autores observan una gran variabilidad interindividual en
los parametros de precision. Veintinueve de los pacientes (43.3%) reportaron problemas con el
sensor, principalmente desprendimiento temprano del mismo. El cuestionario de usabilidad
indico altos niveles de satisfaccidn. Los autores concluyen que existe una correlacion razonable
entre las lecturas del FS y las MC en nifios sin embargo existe una gran variabilidad
interindividual. El uso del sensor requiere una atencion especial y plantean que hace falta
mas estudios en niflos para documentar la precision y seguridad de la en la poblacién
pediatrica.’
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Otro ensayo para evaluar la precisién clinica del FS en nifios con diabetes tipo 1 se realizd en
entornos del mundo real durante un campamento de verano. Los nifios con diabetes tipo 1 (n
=79, de 8 a 18 afios) fueron provistos del FS por 12 dias. En los dias 3, 7 y 11 del estudio, se
sometieron a pruebas de glucosa supervisadas en 8 momentos distintos. La glucemia se estimé
mediante el uso de FS y se midié con un glucémetro personal dentro de un periodo de 2 min.
Se registraron las flechas de tendencia de la glucosa. El estudio fue completado por 78 nifios
(mediana: edad 12.8 afios, duracidon de la diabetes 5.8 afios, HbAlc 58.5 mmol / mol). La
diferencia relativa absoluta media (MARD) entre la FS vy el glucdmetro fue 13.5% - 12.9%. El FS
fue mas precisa en condiciones glucémicas estables: MARD 11.4% - 10.4%, menos precisa
cuando la glucemia estaba disminuyendo > 2 mg / (dL / min) y cuando el dispositivo no pudo
determinar las tendencias de la glucosa (16.5% - 16.3%, P = 0.01 vs. condiciones estables). El FS
demostré una precision menor durante el dia que durante la noche (MARD 14.9% - 14%uvs.
11.2% - 10.6%, P <0.0001). De 1655 pares de datos de glucémetro y FS determinaron que el
80.36% de las lecturas de FS se asociaron con ningun riesgo clinico, 18.73% con riesgo leve y
solo se detecté una medida de alto riesgo. Los autores concluyen que el FS es preciso en nifos,
pero su precisiéon depende de la tendencia de la glucosa y recomiendan que los resultados
marcados por el indicador de caida rapida y la "tendencia indeterminada"” deban verificarse
mediante mediciones de glucosa en sangre. ®

Todos los estudios incluidos informan un alto nivel de preferencia por parte de los usuarios de
FreeStyle Libre en lugar del control de la glucemia por puncién en el dedo, aunque algunas
personas tuvieron problemas con la inserciéon o el uso del sensor (a pesar de las alergias al
adhesivo médico que se incluyen en los criterios de exclusidon para varios de estos estudios),
sin embargo los score de calidad de vida en diabetes no arrojan diferencias significativas entre
las dos ramas cuando se evaluaron en los ERC.

Actualmente no hay estudios de alta calidad revisados por expertos sobre el uso de FS por
personas con niveles de glucosa muy inestables. Los estudios en este grupo de pacientes serian
beneficiosos para comprender qué personas con diabetes se beneficiarian mas del uso de
FreeStyle Libre.

Seguridad:

En los ERC referenciados un participante tuvo una EA grave que no estaba relacionada con el
dispositivo (dolor y falta de sensibilidad en la pierna). Se informaron cinco EA relacionados con
el dispositivo de un total de cinco (6%) participantes, de 6, 9, 10, 12 y 15 afos: reaccion
alérgica, ampollas, marcas rosadas / costras y abrasion en la extraccion del sensor (n = 2):
cuatro fueron leve, uno fue moderado, todos se resolvieron al finalizar el estudio. °

Durante el decenio 2008-2017, las bombas de insulina de Medtronic provocaron 20 retiradas
del mercado y se interpusieron cerca de 100 causas judiciales por su mal funcionamiento. En
una carta firmada en 2013, la FDA amonestd a la firma por no investigar o responder a tiempo
a las reclamaciones de los consumidores o incluso a las muertes de pacientes. En uno de los
casos, segln la FDA, el aviso tardio sobre el posible mal funcionamiento de una bomba podria
haber provocado una sobredosis de insulina, lo que a un paciente le origind un coma
diabético.>*

Siempre segun la investigacion periodistica del IClJ: “En otra demanda, otro ex empleado de la

division de diabetes, David Zuzick, dijo que advirtié a los supervisores en cuatro ocasiones
entre 2009 y 2013 que un nuevo dispositivo de monitoreo de glucosa, Sentrino, no estaba listo
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para el uso del paciente. O al menos, no estaba listo sin "advertencias sustanciales" para sus
usuarios sobre sus limites. El dispositivo se habia llevado al mercado en Europa sin las pruebas
de seguridad adecuadas, segun una demanda por despido injustificado que Zuzick presentd en
un tribunal estatal de California.

Zuzick, ex director de planificacidon de productos, también dijo en la demanda que los gerentes
de Medtronic le dijeron que suprimiera los datos clinicos "que no respaldaban la seguridad y el
rendimiento de Sentrino".

Medtronic negé todas las acusaciones en documentos judiciales antes de llegar a un acuerdo
confidencial con Zuzick el afio pasado. En su declaraciéon a IClJ, la compafia negd haber
suprimido los datos clinicos sobre cualquier producto.

Zuzick dijo en la demanda que sus preocupaciones sobre la calidad y los problemas de
desarrollo se validaron en septiembre de 2013, cuando la FDA envié una carta de advertencia a
Medtronic . Citd fallas similares a las que Zuzick dijo que habia estado reportando a la gerencia

durante casi dos afios”.’

Interpretacion de los resultados:

Los puntos principales de la evidencia resumida en esta en este informe son de 6 estudios.
Estos incluyen 1 ensayos controlados aleatorios, que incluye personas con diabetes tipo 1 (n =
241; el estudio IMPACT). El tiempo medio en hipoglucemia tuvo una diferencia entre grupos de
-1.24 hs-dia y fue significativo a los 14 dias y a los 6 meses a favor de la intervencién pero no
se observaron diferencias significativas en los valores de HbAlc al final del estudio. La
satisfaccion total del tratamiento y la frecuencia percibida de la hiperglucemia fueron
significativas en el grupo de intervencién en comparacion con el grupo control. Sin embargo
no hubo diferencia en el puntaje de calidad de vida de diabetes (DTSQ).

La precisién del dispositivo en comparacion con la glucosa en sangre autocontrolada, con
resultados que oscilan entre un 83,3% de precision y entre un 99,4% de aceptabilidad clinica,
utilizando una cuadricula de errores pero para resultados pareados a concentraciones mas
bajas de glucosa la diferencia fue mas significativa.

El Unico ensayo de evidencia en el mundo real publicado sin aporte de los proveedores del
dispositivo concluye que existe una correlacién razonable entre las lecturas del FS y las MC en
nifios sin embargo existe una gran variabilidad interindividual, el uso del sensor requiere una
atencién especial y plantean que hace falta mdas estudios en nifios para documentar la
precisidon y seguridad de la en la poblacién pediatrica.

2- Guias de practica clinica y politicas de cobertura:

No se encontraron guias de practica clinica que incluyan el uso del dispositivo.

El National Institute Clinical Excellance ha publicado varias pautas sobre la frecuencia de las
pruebas de nivel de glucosa en la sangre y de cetonas en sangre para diferentes grupos de
personas con diabetes. La educacidn y la informacion sobre el monitoreo de la glucosa en la
sangre son partes importantes de cada guia. Las personas con diabetes deben tener la facultad
de controlar su glucosa en la sangre y ser educadas sobre como medirla e interpretar los
resultados. También deben saber qué medidas tomar. Las pautas recomiendan el monitoreo
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de rutina de la glucosa en sangre con una muestra de sangre capilar mediante puncidn digital.
El control continuo de la glucosa en el liquido intersticial con un monitor de glucosa continuo
no se recomienda para uso de rutina, pero puede considerarse para algunas personas
(consulte la tabla 1). Actualmente, ninguna guia de NICE incluye recomendaciones para el
monitoreo intermitente de la glucosa en el liquido intersticial (FS)."

A partir de noviembre de 2017, el Freestyle Libre esta disponible en el NHS en algunas areas
(segun la aprobacion local), pero no hay informe técnico sobre esta cobertura. Debe cumplir
con ciertos criterios para obtenerlo, como realizar pruebas de monitoreo capilar mas de 8
veces al dia y tener hipoglucemias que lo incapaciten. El acceso es diferente en todo el Reino
Unido."

La Agencia de calidad y evaluaciones Sanitarias (AQuAS), de Espafia define en cuanto a la
cobertura publica de este dispositivo que debe evaluarse a los pacientes que podrian ser
candidatos a este sistema y deberia tenerse en cuenta estos elementos:

e Laprematuridad de cualquier decisidn, dadas los datos incompletos de los estudios.

e Que los resultados preliminares de los estudios (duracién, 6 meses) muestran escaso
efecto sobre la HbAlc (excepto en el subgrupo de <65 afios con DM tipo 2) y un mayor
efecto sobre el tiempo con hipoglucemia e hipoglucemias nocturnas.

e Evaluar los costos de la DM en el sistema sanitario publico y su tendencia y la
incidencia en los precios actuales, tanto de las tiras como de otros sistemas de MCG de
resultas de la introduccion del Flash FreeStyle Libre®.

e Llas incertidumbres existentes (publicacion completa de los estudios, estudios
comparativos entre sistemas de MCG, estudio coste-efectividad de este sistema en
curso, desconocimiento de la incidencia y gravedad de las hipoglucemias en nuestro
entorno).

e La letra pequeina en cuanto a las recomendaciones de la casa fabricante (Abbott) de
cuando se aconseja la determinacion de glucosa capilar antes de ajustar la insulina.

e Los enfermos con DM tipo 1 con perfusor (bombas) de insulina y, de estos, los que
estan con un sistema de MCG compatible con su perfusor (bomba) y la conveniencia /
preferencia hacia el sistema Flash FreeStyle Libre®.

e La satisfaccion indiscutible de los pacientes, por el mayor confort y conveniencia del
Flash FreeStyle Libre®, y el potencial efecto sobre la adherencia / cumplimiento con
respecto a la automonitorizacidn de la glucosa.

e La necesidad de garantizar una adherencia maxima con los sistemas de MCG para
garantizar su efectividad.

e Incorporar criterios objetivos de retirada cuando no se alcanzan los objetivos o el
cumplimiento, tal como han formulado tanto el NICE como el consenso de la SED-SEEP
(Sociedad Espafiola de Endocrinologia pedidtrica) para el uso de las bombas de
infusidn continua.

e Formas alternativas o complementarias de financiacion y / o distribucion de este tipo
de producto sanitario

El informe de evaluacion de tecnologia sanitaria del Ministerio de Salud del Gobierno de
Canarias, actualizado a diciembre del 2018, concluye que existe escasa evidencia cientifica
sobre la seguridad y efectividad del FS, basada exclusivamente en dos ECAs financiados por la
industria. La evidencia existente sobre la seguridad del FS, en comparacién con la
monitorizacién tradicional, es de baja calidad. Sin embargo, no se ha observado ningln evento
adverso grave que pueda ser atribuido al dispositivo y la investigacion previa sobre sistemas de
monitorizaciéon continua de glucosa muestra que se trata de dispositivos seguros que en
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general tan solo producen efectos adversos leves en la zona de insercién del sensor. Plantean
que la recomendacion de su uso deberia acompafiarse de una explicacidn detallada al paciente
con DM sobre sus posibles efectos adversos y su balance riesgo/beneficios, en un marco de
toma de decisiones compartida. La evidencia existente sobre la efectividad del dispositivo para
disminuir la tasa de hipoglucemias graves en pacientes con DM1 es de baja calidad. Sin
embargo, existe evidencia de calidad moderada de que el dispositivo es mas efectivo que la
monitorizaciéon tradicional para reducir los eventos y el tiempo transcurrido en hipoglucemia
bioquimica (definida segun distintos umbrales), tanto durante el dia como durante la noche.
Hacen una recomendacién condicional a favor del FS para pacientes adultos con DM1 con
niveles controlados de HbAlc (<7.5%), y con una buena adherencia previa al autocontrol de la
glucemia.®

El grupo de Evaluacidon de Tecnologia Sanitaria Escoses (dentro de NHS Scotland Eunetha)
realiza una evaluacidn de tecnologia sanitaria con evaluacidon econémica sobre el FS y concluye
que la principal evidencia de la efectividad de es de dos grupos aleatorizados
ensayos controlados (ECA) con un sesgo que debe ser considerado. Evalua el ensayo IMPACT y
el REPLACE (DM2) exponiendo los mismos resultados que se han mencionado en este informe.
Plantea ademas que en comparacién con MC, el FS mejoré la satisfaccion con el tratamiento
pero no hubo diferencias estadisticamente significativas en los score especificos para diabetes
a los seis meses. Los hallazgos iniciales de un analisis de novo de costo-efectividad ilustran que
el FS seria rentable para las personas con DM1 que son usuarios intensivos de insulina y
autocontrol de sus niveles de glucosa en sangre. Se considerd el nimero medio de ocho
pruebas de glucosa en sangre por dia. **

El Ministerio de Salud de Canada considera que el perfil de beneficio / riesgo del sistema de
monitoreo de glucosa flash es favorable para medir los niveles de glucosa en el liquido
intersticial en adultos de 18 afios de edad y mayores que tienen al menos 2 afos de
experiencia en el autocontrol de su diabetes. *

3- Evaluacion econdmica:

El costo anual de un paciente equipado con Free Style asciende a $ 65.558, incluyendo: lector
y los insumos (2 sensores por mes) por un afio, segun los valores la pagina oficial del
proveedor a diciembre del 2018. A esto se le suma cuatro controles diarios con monitoreo
capilar.

(https://www.freestylelibre.com.ar/index.html)

Precio del sensor $1460 y del lector $1460

El costo anual de un paciente que utiliza tiras reactivas en tratamiento intensificado es de
$39.528. Calculando 6 mediciones diarias. (4 frascos de tiras mensuales a un valor de $498
pesos cada frasco a valor de ultima licitacion del Ministerio de Salud Publica de Neuquén), mas
una lanceta en cada puncion (cabe aclarar que si bien esto es lo recomendado por el fabricante
no es la practica habitual y se contemplan en este calculo muchas mas lancetas que las
entregadas segun el PMO nacional actualizado al 2018)
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Precio por unidad Gasto mensual Gasto anual
Monitoreo sistema flash
Lector S 1.460 s 1.460
Sensor (2) S 1.460 | S 2920 |$ 35.040
T|ra::, reactivas x 50 (150 mensuales $ a98 |$ 1494 | ¢ 17.928
3 cajas)
Lancetas X 26 (5 cajas) S 186 | S 930 | $ 11.160
Total S 65.588
Monitoreo capilar (6 dia):
ana.f» reactivas x 50 (186 mensuales] $ 498 | $ 1992 | $ 23.904
4 cajas). 6 controles
Lancetas X 26 (7 cajas) S 186 | 5 1302 |$ 15.624
Total S 39.528
Costo monitoreo sistema flash S 65.588
Costo anual Monitoreo capilar S 39.528
Costo incremental anual por
. S 26.060
paciente

Potencial impacto presupuestario:

Poblacion pediatrica sin obra social en NQN seguin datos del Servicio de Diabetes (N=25)

Un paciente Total poblacion anual
Costo monitoreo sistema flash S 65.588 $1.639.700
Costo anual Monitoreo capilar $39.528 $988.200
Costo incremental anual S 26.060 S 651.500

Calculado sobre la prevalencia de pacientes con DBT 1

Prevalencia e Incidencia de Diabetes tipo |

Para estimar la cantidad de pacientes que podrian requerir la nueva tecnologia, se estimé la
prevalencia de diabetes a partir de la informacidon de la Encuesta Nacional de Factores de
Riesgo 2013 para la provincia de Neuquén. Dicha fuente de informacién estima que la
prevalencia de diabetes es del 12% de la poblacién, con un intervalo de confianza del 95% que
indica que la prevalencia de diabetes se puede encontrar entre el 9,9% al 14,6% de la
poblacion.

La poblaciéon que puede tener como indicacidn la bomba de insulina, es la poblaciéon con
diabetes tipo I. Como la informacion de la ENFR no discrimina por tipo de diabetes, se tomé el
esquema planteado por el Programa Provincial de Diabetes (PRODIANEU), que estima que de
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la poblacién de personas diabéticas en la provincia, los diabéticos tipo | son aproximadamente

el 7,5% (entre el 5% y el 10%).

La incidencia de diabetes se estimo en 8 casos nuevos cada 100.000 habitantes, de acuerdo al
estudio realizado en la ciudad de Avellaneda por Sereday y col (1994) .

Poblacion NQN (Salud

Pudblica), entre 0-14 afios v

Prevalecia DBT 12% 6449

Prevalencia de DBT 1 8% 484
Limite inf 5% 322
Limite sup 10% 645

Poblacion pediatrica sin obra social en NON segun calculo de prevalencia

Total poblacion Total poblacion
Total poblacion anual anual limite anual limite
8% inferior 5% superior 10%
484 322 645
Costo monitoreo sistema flash $ 65.588,00 $31.744.592 $21.119.336 $42.304.260
Costo anual Monitoreo capilar $39.528,00 $19.131.552 $12.728.016 $ 25.495.560
Costo incremental anual S 26.060,00 $12.613.040 $8.391.320 $ 16.808.700
Escenario con prevalencia de 0,4 % de DM1
Poblacion NQN (Salud Publica),
entre 0-14 afos 53738
Prevalecia DBT 12,0% 6449
Prevalencia de DBT1 0,4% 26

Prevalencia DN1 0,4%

26
Costo monitoreo sistema flash 65.588 $1.705.288
Costo anual Monitoreo capilar 39.528 $1.027.728
Costo incremental anual 26.060,00 $677.560

Politicas de cobertura en el pais:

Obras Sociales de Argentina: Las obras sociales provinciales de Rio Negro, Salta, Tucuman,
Jujuy, Santa Fe, Santiago del Estero, Chubut y San Juan lo cubren con auditoria previa en

pacientes diabéticos tipo 1.
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Evaluacion de implicancias éticas y en la equidad:

Incorporacidn del sensor transdérmico flash para monitoreo de glucosa en la equidad:

Se analiza el potencial impacto en la equidad de la incorporacion de la nueva tecnologia, tanto
en lo que se entiende como equidad horizontal (es decir en los individuos con la misma
condicidn), como en lo que se conoce como equidad vertical (es decir el impacto en otros
individuos con condiciones diferentes).

Potencial impacto en la equidad vertical:

En sistemas de salud con presupuestos fijos, toda incorporacion de nuevas tecnologias
implicara la necesidad de desinvertir en otras tecnologias si no se consigue un incremento en
la partida presupuestaria. En ese sentido una criterio de justicia asignativa puede orientarse
hacia aquellas intervenciones que hayan demostrado un mejor balance entre los beneficios
por un lado, y los riesgos y costos por el otro lado.

La Diabetes es un problema de salud prevalente que genera una alta carga de enfermedad.
Pese a que la inversién en Diabetes es muy elevada, no siempre las nuevas intervenciones se
asocian a mejorias concretas en la cantidad ni en la calidad de vida. Por ejemplo, algunos
autores establecieron que durante un periodo de 5 afios, el gasto en Diabetes se incrementd
tres veces y media en Estados Unidos, mientras que la mortalidad no logré disminuirse. '

En el informe técnico de esta ETS, se identifican estudios cientificos que muestran que esta
nueva tecnologia no ha demostrado aun mejorar ni la sobrevida ni la calidad de vida de los
pacientes en forma fehaciente. Pese a que seria razonable pensar que la reduccién de las
punciones en niflos deberia acompafiarse de una mejoria en su calidad de vida, otros aspectos
como la ansiedad que genere la nueva tecnologia deben ser estudiados. Cuando esta
informacidon se combina con el impacto presupuestario de la potencial incorporacién, y el
contexto macroecondmico de la provincia y del sistema de salud, pueden generarse dudas
sobre lo razonable de la incorporacion. El concepto de costo de oportunidad, orienta a pensar
en aquellas intervenciones con probados beneficios y balance beneficio versos riesgo y costo,
que podrian incorporarse con aquellos fondos que se imputaran a esta nueva tecnologia (Ej:
contratar profesores de educacion fisica para favorecer a pacientes diabéticos y no diabéticos,
etc.).

Potencial impacto en la equidad horizontal:

Al pensar en el potencial impacto en pacientes con el mismo problema de salud, pueden
considerarse variables como las resumidas en el acrénimo PROGRESS

Destacan entre estos puntos los siguientes :

Se solicita la tecnologia para los 25 pacientes en seguimiento pordiabetes tipo 1 en el Hospital
Provincial Neuquén (HPN). ¢Estaran todos los pacientes diabéticos tipo 1 de la provincia en
condiciones de beneficiarse del mismo modo ? ¢ Cuantos pacientes diabéticos tipo 1 no se
atienden en el HPN por cuestiones de distancia, personales, econémicas, etc. ?

El punto anterior se relaciona fuertemente con el impacto que tenga el nivel de empleo,
educacién y capital social de la familia de los pacientes que no se atiendan en el HPN. Es decir
un paciente que vive alejado de Neuquén, con padres des empleados, con nivel educativo bajo
y bajo capital social, podrian verse en desventaja para beneficiarse de la potencial
incorporacion.
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¢Existirdn pacientes pertenecientes a minorias étnicas (poblacion del pueblo Mapuche,
Poblacién Gitana, y otros) que no tengan las mismas chances de beneficiarse de la
incorporacién ? ¢Que medidas pueden tomarse desde el estado para reducir esa potencial
brecha de inequidad ?

Es razonable que la incorporacion, en caso de realizarse, beneficie por igual a todos los
pacientes con el mismo problema de salud en todo el territorio y sin discriminacién de empleo,
nivel educativo, capital social, etnia-cultura.

Con el fin de completar el analisis sobre este apartado se ha solicitado al programa de
Diabetes, asi como a las Farmacéuticas zonales y hospitalarias informacién nominalizada sobre
el resto de los pacientes de la provincia.

Otras implicancias éticas:

Recientemente fueron publicados en los medios periodisticos nacionales e internacionales
investigaciones sobre redes de corrupcion y fraude relacionados a dispositivos médicos,
conocidos como The Implant Files. En los mismos se mencionan casos que se encuentran
actualmente en la justicia por sobornos, corrupcién y fraude. Algunos de ellos tienen
implicancias con potenciales problemas de seguridad de los pacientes (ver apartado de
Seguridad), mientras que otros con la promocidén y captacidn de pacientes sobornando a

profesionales médicos.’, *®

En ese sentido se considera fundamental, para brindar la maxima transparencia dentro del
sistema de salud publico, contar con la declaracién de conflictos de interés de la solicitante, asi
como la de todos los que intervienen en el proceso de evaluacién (Programa Provincial de
Diabetes y elaboradores del Informe de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria del Comité
Provincial de Biotecnologia).
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Conclusiones

La principal evidencia de la efectividad de FS es de dos grupos de ensayos controlados (ECA)
con debilidades metodolégicas que sugieren que el riesgo de sesgo deberia ser considerado. El
uso de FS por adultos con DM 1 bien controlada reduce tanto el tiempo en la hipoglucemia
como la tasa de eventos hipoglucemiantes a los seis meses, pero medido por un resultado
indirecto de valores de glucosa del sensor (< 70 mg / dL) en comparacion con el autocontrol
estandar de glucosa en sangre (MC).

Para las personas con DM 1 bien controlada, el control glucémico medido por HbAlc no tiene
diferencias estadisticamente significativas cuando se comparan ambos grupos.

En comparacion con MC, el FS mejord la satisfaccion con el tratamiento pero no hubo
diferencias estadisticamente significativas las puntuaciones de la Escala de Socorro (DDS) o la
Calidad de vida de la diabetes (DQol) a los seis meses.

La proporcién eventos adversos graves fue similar entre ambos grupos. Los sintomas en el sitio
del sensor, tales como picazdn o eritema fueron reportados cominmente por los usuarios del
dispositivo evaluado.

Una incertidumbre clave en torno a la evidencia es que el ensayo controlado aleatorio de
personas con diabetes tipo 1 incluyé solo a adultos cuya diabetes estaba bien controlada y se
reportaron variaciones inter-individuales en el ensayo en nifos sugiriendo que son necesarios
mas estudios es esta poblacion.

Todas las sociedades cientificas coinciden en que en el caso de utilizarse este dispositivo se
requiere adherencia adecuada al mismo, educacién adecuada para el manejo del mismo y un
equipo asistencial con experiencia y disponibilidad para capacitar al paciente y sus cuidadores.

Recomendacion:

Recomendacion débil a favor mientras se cumplan con las siguientes consideraciones:

e Pacientes de 4 a 14 afios con diagndstico de DM1 en tratamiento intensificado (mas de
6 automonitereos diarios) que cuenten con la colaboracién de un adulto mayor de 18
afios para la dptima utilizacion del dispositivo.

e Programa de capacitacién completo en el uso del dispositivo al menor y su tutor.

e Solicitud realizada por medico prescriptor con experiencia en el manejo y lectura de la
informacidn brindada por el programa.

e Informe de seguimiento cada 6 meses.

e Declaracidn de conflictos de interés del solicitante.

e Incorporar criterios objetivos de retirada del dispositivo cuando no se alcanzan los
objetivos o el cumplimiento

e Trabajar en un programa para intensificar la deteccién de nifios DM1 para garantizar la
equidad en la incorporacidn de la tecnologia

e (Capacidad presupuestaria

Nivel de la evidencia:
Bajo
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Anexos

Anexo 1. Declaracion de potenciales conflictos de interés (debe haber una por cada autor)

Yo,

(Nombre y Apellido) declaro

que respondo negativamente a todas y cada una de las siguientes:

a.

En jkj 5 afios, he recibido financiamiento desde o he prestado de servicios a alguna
institucidon que pueda beneficiarse o perjudicarse con los resultados de este informe
técnico (reembolso por conferencias, presentaciones, clases, consultoria, financiamiento
de investigaciones)

Estoy en posesion de acciones de alguna institucion que pueda beneficiarse o
perjudicarse con los resultados de este informe técnico

Actué o actuo como perito judicial en alguna causa relacionada con los resultados de
este informe técnico

Tengo alguna conviccion personal relacionada al tema de este informe técnico que
podria influenciar los resultados

Participo en algun grupo de interés que pueda influenciar los resultados de este informe
técnico

Tengo sentimientos de antipatia, rivalidad o amigables en relacidn a alguna persona
cuyos intereses podrian verse afectados por los resultados de este informe técnico

En caso de responder afirmativamente a alguno/s de los enunciados anteriores, por favor
especifique:

(firma)

(fecha)
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Anexo 2. Clasificacion de los niveles de evidencia y fuerza de las recomendaciones (Centre
for Evidence Based Medicine de Oxford?)

Grado de Nivel

Recomenda de

cion Eviden
cia

A 1la

A 1b

A 1c

B 2a

B 2b

Terapéutica/Preve Prondstico Diagndstico Diagndstico
diferencial/est econémico y

ncion,
Etiologia/Dafio
RS (con RS (con
homogeneidad*) homogenei
de ECCAs) dad) de
estudios de
cohorte
prospectivo
); RPC
validadas
en
diferentes
poblaciones
ECCAs individuales Estudios de
(con intervalo de cohorte
confianza individuals
estrecho)t con > 80%
seguimient
0; regal de
prediccion
clinica
validada en
una unica
poblacion
Ensayo todo o Serie de
nada casos todo
o nada
RS (con RS (con
homogeneidad) de homogenei
estudios de dad) de
cohorte cohortes
retrospectiv
as o grupo
control de
un ECCA
Estudios de Cohorte

RS (con
homogeneid
ad) de
estudios
diagnosticos
de Nivel 1;
RPC con
estudios 1b

de diferentes

centros
clinicos

Estudio de

udio de
prevalencia
RS (con
homogeneida
d) de estudios
de cohorte
prospectivo

Estudio de

validacion de cohorte

cohorte con
buenos
estandares

de referencia

oregla de
prediccion
clinica
evaluada en
un solo
centro

Altisima
especificidad
y
sensibilidada
d

RS (con
homogeneid
ad) de
estudios
diagnésticos
> nivel 2

Cohorte

prospectivo
con buen
seguimiento

Serie de casos
todo o nada

RS (con
homogeneida
d) de estudios

diagnosticos >

nivel 2b

Cohorte

Analisis
de decision

RS (con
homogeneid
ad) de
estudios
econdémicos
bien
disefiados

Analisis
basado en
alternativas
0 costos
clinicamente
significativos
; revisiones
sistematicas
dela
evidencia,
que incluya
analisis de
sensibilidad
multivia.
Anadlisis de
mejor valor
absoluto o
peor valor
absoluto

RS (con
homogeneid
ad) de
estudios
econdémicos
> nivel 2

Alternativas
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2c

3a

3b

cohorte
individuales o
ECCAs de baja

calidad (por ej: <80 o del grupo

% de seguimiento)

retrospectiv exploratoria retrospectiva clinicasy
o seguimiento costos

eo con buen
seguimient patron de
referencia
control en derivacién o
un ECCA, validacion
derivacion o interna de
validacion unaregla de

internade prediccion
una regla de clinica

prediccion

clinica
Investigacion de  Investigacio
resultados; n de
Estudios resultados;
ecoldgicos" Estudios

ecoldgicos
RS (con RS (con

homogeneidad*)
de estudios de
casos y controles

Estudios de casos y

homogeneid homogeneida

ad*) de

estudios3 b estudios3 bo

0 mejores
Estudios no

pobre

Estudios
ecoldgicos

RS (con
d*) de

mejores
Estudios de

relevantes,
limitada
revision de la
evidencia,
estudios
individuales,
analisis de
sensibilidad
multivia.

Auditoria o
investigacion
de
resultados

RS (con
homogeneid
ad*) de
estudios 3 b
0 mejores
Consideracio
n de

consecutivo o alternativas
poblacion muy limitadas o

controles consecutivos cohorte no
individuales o sin

estnadares

adecuado limitada
Series de casos (y Seriesde Casosy Casos y
estudios de casos y controles o controles o
cohorte ycasosy cohorts de studios con studios con
controles de baja mala patrén de patron de
calidad§s§) calidad referencia de referencia de

baja calidad baja calidad
Opinion de Opinién de Opinion de

expertos sin
lectura critica

Opinidn de expertos sin
expertos sin lectura

explicita, o lectura critica
basados en critica  explicita, o
fisiologia, explicita, o basados en

investigacion
bench o “primeros
principios”

basados en fisiologia,

expertos sin
lectura critica
explicita, o
basados en
fisiologia,
investigacion

fisiologia, investigacion bench o

investigacié bench o
n bench o “primeros

“primeros
principios”

costos
limitados,
baja calidad
de los datos,
incluye
analisis de
sensibilidad
Sin analisis
de
sensibilidad

Opinion de
expertos sin
lectura
critica
explicita, o
basados en
fisiologia,
investigacion
bench o
“primeros

22



GOBIERNO
DE LA PROVINCIA MINISTERIO DE SALUD

b DEL NEUQUEN SUBELCHETANIA DESATUB Comité Provincial de Biotecnologia

“primeros principios” principios”
principios”
! http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025

Determinantes de la fuerza de una recomendacién (GRADE working group)?

Fuerza de la recomendacién Calidad de Balance entre Preferencias Consumo de
laEvidencia efectos recursos o
deseables e costo
indeseables
Fuerte Alta Los efectos Baja variacion Tiende a ser
Moderada deseables o moderado o
superan incertidumbre bajo
claramente los
indeseables
Débil Baja Los efectos Alta variacion Tiende a ser
Muy baja deseables e o elevado

indeseables casi incertidumbre
se equiparan
’http://www.gradeworkinggroup.org/publications/index.htm
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