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MENSAJES CLAVE

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccion de Prevencion y Control de
Enfermedades No Transmisibles, Raras y Huérfanas del Ministerio de Salud.

La diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad crénica que produce incremento de los
niveles de glicemia debido a una deficiencia de insulina como consecuencia de la pérdida de células
B en el pancreas. En Peru, la incidencia estandarizada por edad es de 0.5 x 100 mil personas de 0-
19 afios.

Un dispositivo de Monitoreo Continuo de Glucosa en tiempo real (MCG) consiste en un sensor
colocado debajo de la piel que mide la concentracion de glucosa en el liquido intersticial en
intervalos de 1 a 5 minutos, con la finalidad de mejorar el control glicémico.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: personas con diabetes tipo 1; I: dispositivos de
MCG; C: automonitoreo de glucosa; O: cambio en niveles de hemoglobina glicosilada, tiempo en
el rango, hiperglicemia, hipoglicemia, otros eventos adversos y calidad de vida.

Se identificd cuatro revisiones sistematicas, dos evaluaciones de tecnologia sanitaria y siete guias
de préctica clinica.

El uso de MCG redujo en alrededor de 0.23% los niveles de HbAlc, respecto al automonitoreo de
glucosa. Las diferencias a favor del MCG se observaron principalmente en participantes con HbAlc
>8% en la linea de base, con administracion de insulina mediante multiples inyecciones diarias, y
duracidn de la enfermedad menor a 10 afios, asi como en estudios con duracion mayor a 24 semanas,
y que usaron dispositivos de MCG adyuvantes (que requieren confirmacién con glucosa capilar).
El uso de MCG incrementd en un 5.37% el tiempo en el rango (=1.3 horas), redujo el tiempo en
hiperglicemia alrededor de un 3.62% (=0.87 horas) y el tiempo en hipoglicemia en alrededor de
1.77% (=0.43 horas). No se observo diferencias en el riesgo de hipoglicemia severa, cetoacidosis
diabética y calidad de vida (miedo a la hipoglicemia o satisfaccion con el tratamiento).

La certeza de la evidencia fue considerada baja o muy baja debido al alto riesgo de sesgo,
heterogeneidad e imprecision entre los estudios incluidos en las cuatro revisiones sistematicas
consideradas para la presente ETS.

Las GPC de Colombia, México y Chile recomiendan usar MCG en personas con inadecuado control
glicémico, mientras que las GPC del NICE, ADA y ESC recomiendan ofrecerlos a todos los jovenes
y adultos con DM1 considerando preferencias personales y uso adecuado del dispositivo.

La ETS del Ministerio de Sanidad de Espafia recomienda dar cobertura a dispositivos de MCG en
adultos con mal control glucémico y/o riesgo de hipoglucemias graves, y no recomienda dar
cobertura en poblacion pediatrica. La ETS de CADTH no establece una recomendacion, aunque

destaca que existe incertidumbre sobre el beneficio clinico de usar dispositivos de MCG.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

e Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccion de Prevencion y Control de
Enfermedades No Transmisibles, Raras y Huérfanas del Ministerio de Salud; la cual motivé la
realizacion de la pregunta PICO por parte de médicos y especialistas de la siguiente manera, P:
personas con diabetes tipo 1; I: dispositivos de monitoreo continuo de glucosa en tiempo real; C:
automonitoreo de glucosa; O: cambio en niveles de hemoglobina glicosilada, tiempo en el rango,

hiperglicemia, hipoglicemia, otros eventos adversos y calidad de vida.

a. Cuadro clinico

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad crdnica que produce incremento de los niveles
de glicemia debido a una deficiencia de insulina como consecuencia de la pérdida de células [ en el
pancreas. En Per, la incidencia estandarizada por edad es de 0.5 x 100 mil personas de 0-19 afios. Las
personas con DM1 tienen mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y complicaciones
microvasculares como neuropatia, nefropatia y retinopatia. EI monitoreo de glucosa (mediante
automonitoreo con glucometro o dispositivos de monitoreo continuo) constituye una parte integral del

manejo de la enfermedad.

b. Tecnologia sanitaria

Un dispositivo de MCG en tiempo real consiste en un sensor colocado debajo de la piel que mide la
concentracion de glucosa en el liquido intersticial a intervalos de 1 a 5 minutos, y un transmisor que
transmite de manera continua los datos del sensor al receptor con la finalidad de mejorar el control

glicémico.

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad del uso de dispositivos de monitoreo

continuo de glucosa en tiempo real en personas con Diabetes Mellitus tipo 1.

METODOLOGIA

Se realiz una busqueda sistematica en Medline (Ovid), The Cochrane Library y LILACS utilizando la
estrategia de bsqueda descrita en el Anexo 01. Esta se complement6 con la blsqueda de evidencia en
paginas institucionales de agencias gubernamentales y buscadores genéricos. Se priorizd la
identificacion y seleccion de ensayos clinicos aleatorizados controlados (ECA), revisiones sistematicas

(RS) de ECA, guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) y evaluaciones
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economicas (EE) de América Latina. La calidad de la evidencia se valor6 usando: AMSTAR 2 para
revisiones sistematicas, la herramienta de la colaboracion Cochrane para ensayos clinicos y AGREE |1

para valorar el rigor metodolégico de las GPC.

RESULTADOS

Hemoglobina glicosilada (HbALc)

Un meta-analisis de 21 ensayos clinicos reporté menor nivel de HbALc en participantes que usaron
MCG, comparado con quienes emplearon automonitoreo de glucosa (diferencia de medias [DM]: -2.46
mmol/mol [-0.23%]: IC 95%: -3.83 a -1.08; p=0.0005; 1>= 72%). En diferentes andlisis de subgrupos,
las diferencias a favor del MCG solo se observaron en participantes con promedio de HbAlc >8% en la
linea de base, con administracion de insulina mediante multiples inyecciones diarias y duracién de la
enfermedad menor a 10 afios, asi como en estudios con duracion mayor a 24 semanas, y que usaron

dispositivos de MCG adyuvantes (que requieren confirmacién con glucosa capilar).

Tiempo en el rango

Se reportd un incremento significativo del porcentaje de tiempo en el rango (glicemia: 70-180 mg/dl o
3.9-10 mmol/L) en los grupos tratados con MCG comparado con el automonitoreo de glucosa (DM:
5.37%; IC 95%: 3.54 a 7.20; 1°= 71.29%; 22 estudios).

Hiperglicemia

Se reportd una disminucidn significativa del porcentaje de tiempo en el rango de hiperglicemia (glicemia
>180 mg/dl 0 >10 mmol/L) en los grupos tratados con MCG comparado con el automonitoreo de glucosa
(DM: -3.62%; IC 95%: -5.94 a -1.29; 1°= 74.82%).

Hipoglicemia

Se report6 una disminucion significativa del porcentaje de tiempo en el rango de hipoglicemia (glicemia
<70 mg/dl 0 <3.9 mmol/L) en los grupos tratados con MCG comparado con automonitoreo de glucosa
(DM: -1.77%; 1C 95%: -2.70 a -0.83; 1= 84.08%); 14 estudios). No observé diferencias en el riesgo de
hipoglicemia severa (riesgo relativo [RR]: 0.60; IC 95%: 0.30 a 1.20; p=0.15; 1>=57%; 11 estudios).

Otros eventos adversos
No se observo diferencias entre el uso de MCG y automonitoreo de glucosa sobre el riesgo de sufrir
eventos de cetoacidosis (RR: 1.06; IC 95%: 0.49 a 2.32; p=0.88; 1>=0%; 14 estudios).
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Calidad de vida
No se observaron diferencias entre los participantes tratados con MCG o automonitoreo de glucosa

respecto al miedo a la hipoglicemia, ni a la satisfaccion del tratamiento.

Recomendaciones en GPC:

Las GPC de la American Diabetes Association, del National Institute for Health and Care Excellence
del Reino Unido y de la de la Endocrine Society Clinical recomiendan ofrecer dispositivos de MCG en
tiempo real a todos los jovenes y adultos con DM1 considerando sus preferencias y que sean capaces de
usar apropiadamente el dispositivo. En sentido contrario, las GPC de Colombia, México y Chile solo

recomiendan estos dispositivos en personas que no han logrado una adecuado control glicémico.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

La ETS del Ministerio de Sanidad de Espafia establece una recomendacién condicional a favor de la
inclusion de sistemas de MCG para adultos con DM1 con mal control glucémico (HbAlc >7.5%) y/o
riesgo de hipoglucemias graves. En nifios, no recomienda su cobertura hasta que haya mas estudios de
calidad disponibles. La ETS de CADTH sefiala que existe importante incertidumbre sobre el beneficio
clinico de usar dispositivos de MCG, debido al alto riesgo de sesgo, heterogeneidad e imprecisidn entre

los estudios incluidos en su revisién.

Evaluacion de la calidad metodologica:

La certeza de evidencia fue considerada baja para todos los desenlaces criticos en poblacion general con
DML. La calidad metodoldgica de las GPC vario entre 67.1% y 81.6%.

CONCLUSIONES

e Se identifico cuatro revisiones sistematicas, dos evaluaciones de tecnologia sanitaria y siete
guias de practica clinica.

e El uso de MCG redujo en alrededor de 0.23% los niveles de HbAlc, respecto al automonitoreo
de glucosa. Las diferencias a favor del MCG se observaron principalmente en participantes con
HbAlc >8% en la linea de base, con administracion de insulina mediante maltiples inyecciones
diarias y duracion de la enfermedad menor a 10 afios, asi como en estudios con duracién mayor
a 24 semanas, y que usaron dispositivos de MCG adyuvantes (que requieren confirmacion con
glucosa capilar).

e Eluso de MCG increment6 en un 5.37% el tiempo en el rango (=1.3 horas), redujo el tiempo en
hiperglicemia alrededor de un 3.62% (=0.87 horas) y el tiempo en hipoglicemia en alrededor de

1.77% (=0.43 horas). No se observo diferencias en el riesgo de hipoglicemia severa,
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cetoacidosis diabética y calidad de vida (miedo a la hipoglicemia o satisfaccion con el
tratamiento).

e La certeza de la evidencia fue considerada baja 0 muy baja debido al alto riesgo de sesgo,
heterogeneidad e imprecisién entre los estudios incluidos en las cuatro revisiones sistematicas
consideradas para la presente ETS.

e Las GPC de Colombia, México y Chile recomiendan usar MCG en personas con inadecuado
control glicémico, mientras que las GPC del NICE, ADA y ESC recomiendan ofrecerlos a todos
los jovenes y adultos con DM1 considerando preferencias personales y uso adecuado del
dispositivo.

o LaETS del Ministerio de Sanidad de Espafia recomienda dar cobertura a dispositivos de MCG
en adultos con mal control glucémico y/o riesgo de hipoglucemias graves, y no recomienda dar
cobertura en poblacion pediatrica. La ETS de CADTH no establece una recomendacién, aunque

destaca que existe incertidumbre sobre el beneficio clinico de usar dispositivos de MCG.

PALABRAS CLAVES: Diabetes Mellitus tipo 1, Monitoreo Continuo de Glucosa, Evaluacion de la
Tecnologia Biomédica.
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l. INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccion de Prevencion y Control de Enfermedades
No Transmisibles, Raras y Huérfanas del Ministerio de Salud. La Unidad de Andlisis y Generacion de
Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) del Instituto Nacional de Salud, en el marco de sus
competencias, analizd el pedido y tras la coordinacion con los responsables asignados de las
instituciones solicitantes se establecieron y consensuaron los alcances de la evaluacion, tales como la

poblacién de estudio, intervencién, comparadores y desenlaces.

a. Cuadro clinico

La diabetes tipo 1 (DM1) es una enfermedad cronica caracterizada por el incremento de los niveles de
glucosa en sangre debido a una deficiencia de insulina que ocurre como consecuencia de la pérdida de
células B en el pancreas (1,2). En la gran mayoria de pacientes, esta pérdida es producida por
mecanismos de autoinmunidad mediada por linfocitos T, mientras que en una pequefia proporcion de

pacientes la causa de la destruccion de las células 3 es desconocida (2).

La incidencia estimada de DM1 es de 15 por cada 100 mil personas a nivel mundial y 20 por cada 100
mil personas en América (3). Asimismo, se calcula que durante el afio 2021 unos 108 300 menores de
15 afios fueron diagnosticados con DM1 alrededor del mundo (4). En Peru, la incidencia de DM1
estandarizada por edad es de alrededor de 0.5 por cada 100 mil personas de 0-19 afios (4).

El desarrollo de la DM1 puede ser dividido en tres estadios: el estadio 1, caracterizado por presencia de
autoanticuerpos sin disglicemia, el cual puede durar meses o afios; el estadio 2, caracterizado por
presencia de autoanticuerpos y disglicemia asintomatica; y el estadio 3, donde se manifiestan los
sintomas clasicos de la DM1, como poliuria, sed, hambre y pérdida de peso (2,5). La mayoria de
pacientes recién diagnosticados buscan atencion médica por presencia de sintomas, mientras que solo
una minoria se diagnostica mediante programas de tamizaje de glucosa o autoanticuerpos (2). Los
sintomas iniciales de la enfermedad pueden manifestarse a cualquier edad, aunque suelen ocurrir durante
la infancia o adolescencia (2). En adultos, los sintomas iniciales pueden ser variables y no presentar los

signos clasicos de hiperglucemia observados en nifios y adolescentes (1).

Las personas con DML tienen un riesgo incrementado de sufrir enfermedades cardiovasculares y

complicaciones microvasculares como neuropatia, nefropatia y retinopatia como resultado del
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incremento de glucosa en sangre (6). La optimizacion del control glicémico en etapas tempranas de la

enfermedad contribuye a reducir significativamente el riesgo de estas complicaciones (1,7).

La terapia de reemplazo de insulina constituye el pilar del manejo de pacientes con DM1 (1), existiendo
diversas formulaciones gue incluyen insulina humana y diferentes analogos de insulina, las cuales
pueden ser administradas mediante multiples inyecciones diarias 0 bombas de insulina (1,6). La terapia
intensiva con insulina produce un control mas estricto de la glucemia, aunque enfrenta algunas
limitaciones como el incremento del riesgo de hipoglicemia severa y nocturna, y aumento de peso (8).
Asimismo, el monitoreo de glucosa representa una parte integral del manejo de pacientes con DM1 (9).
Este puede ser realizado mediante automonitoreo, a través de la obtencion de sangre capilar por puncion
digital y el uso de tiras reactivas insertadas en un glucémetro, o mediante dispositivos que permiten el
monitoreo continuo de la glucosa en el liquido intersticial, los cuales facilitan conocer el valor de glucosa

de forma instantanea, su variabilidad y tendencias en el tiempo (9,10).

b.  Tecnologia sanitaria

El tratamiento intensivo de la DM1 mediante multiples inyecciones diarias o infusion continua de
insulina subcuténea ha demostrado reducir el riesgo de complicaciones macro y microvasculares a largo
plazo (11). Sin embargo, la hipoglicemia representa uno de los principales eventos adversos asociados
al tratamiento intensivo (9). Por ello, el monitoreo de la glucosa constituye un elemento fundamental en
el manejo de las personas con DM1, permitiendo mejorar el control glucémico y reducir la frecuencia

de eventos de hipoglicemia severa.

El método mas utilizado para el monitoreo de glucosa es el que se realiza mediante la obtencién de
sangre capilar por puncion digital y uso de tiras reactivas insertadas en un glucometro (9,12). Sin
embargo, para lograr un control glicémico 6ptimo se requieren generalmente entre 6 a 10 punciones
diarias. Ademas, la toma intermitente de muestras de sangre solo proporciona resultados instantaneos
de las concentraciones de glucosa, por lo cual episodios de hiperglicemia o hipoglicemia podrian ser

pasados por alto y no ser tomados en cuenta en las decisiones de tratamiento (12).

Con la finalidad de superar estas limitaciones, en 1999 se aprobd el primer dispositivo para el monitoreo
continuo de glucosa (MCG) (11). Sin embargo, los sensores empleados en los primeros dispositivos de
MCG se caracterizaron por tener una limitada precision, duracion y facilidad de uso (13). Los
dispositivos de MCG modernos han incorporado innovaciones para aumentar la vida Util y precision de

los sensores, extender el almacenamiento de datos a un mayor ndmero de dias, incluir alertas

Monitoreo continuo de glucosa en tiempo real en personas con diabetes tipo 1
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdpida N° 11-2022

Pagina 13 de 39



programables de glucosa alta y baja, permitir la compatibilidad con teléfonos mdviles, y facilitar la

integracion con bombas de insulina (14).

Los dispositivos de MCG comprenden un sensor que se inserta debajo de la piel y un transmisor que
transmite los datos del sensor al receptor (9). El sensor mide la concentracion de glucosa en el liquido
intersticial a intervalos de 1 a 5 minutos, empleando métodos electroquimicos basados en glucosa
oxidasa para producir una corriente eléctrica que es directamente proporcional a la concentracion de
glucosa ambiental (15). Los niveles de glucosa intersticial muestran un retraso de 10 a 15 minutos
respecto a los niveles de glucosa en sangre, por lo cual se requiere calibrar el sistema usando lecturas de
glucosa en sangre capilar (9). En el afio 2017, se aprob6 el primer dispositivo de MCG que no requiere
confirmacion con glucosa capilar y actualmente cinco dispositivos de este tipo cuentan con aprobacion
de FDA (14). Sin embargo, la mayoria de los dispositivos de MCG aun requieren entre 2 a 4 pruebas
diarias usando lecturas de glucosa en sangre capilar para tomar decisiones terapéuticas (11).

Los dispositivos de MCG pueden clasificarse en tres tipos: MCG en tiempo real, en el cual las lecturas
de glucosa intersticial son transmitidas de manera continua y pueden ser consultadas a través del receptor
del dispositivo en cualquier momento; MCG retrospectivo, en el cual los datos se recopilan y deben ser
descargados para su posterior analisis; y MCG intermitente o flash, en el cual el paciente debe escanear

el sensor para obtener una lectura a demanda (9,12).

A pesar de los potenciales beneficios del MCG para mejorar el control glucémico en personas con DM1,
un nimero considerable de personas no logran integrar adecuadamente el MCG como parte de su rutina
de cuidado, lo cual limita su efectividad y produce resultados que varian mucho entre los usuarios de
estos dispositivos. Los factores humanos como las expectativas, carga percibida y capacidad de confiar
en la tecnologia han demostrado ser barreras potenciales para su aprovechamiento (16). Asimismo, la
precisién de los sensores de glucosa es menor durante momentos de cambios rapidos en los niveles de
glucosa e hipoglicemia, lo que podria dar al usuario una sensacion de falsa seguridad (15,17). Algunas
otras potenciales desventajas se relacionan con eventos adversos como irritacion de la piel e infecciones

en los sitios de insercion, mayores costos de adquisicion, o fallas mecanicas del dispositivo (17-19).

II. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de dispositivos

de monitoreo continuo de glucosa en tiempo real en personas con Diabetes Mellitus tipo 1.
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METODO

Formulacién de pregunta PICO

¢ Cuél es el nivel de eficacia y seguridad del uso de dispositivos de monitoreo continuo de glucosa

en tiempo real en personas con Diabetes Mellitus tipo 1? (Tabla 2).

Tabla 2. Pregunta PICO.

P | Personas con Diabetes Mellitus tipo 1

I | Dispositivos de monitoreo continuo de glucosa en tiempo real

C | Automonitoreo de glucosa

e Cambio en niveles de HbAlc
e Tiempo en el rango

o Hiperglicemia

¢ Hipoglicemia

e Otros eventos adversos

o Calidad de vida

Estrategia de basqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad del uso de dispositivos
de monitoreo continuo de glucosa en tiempo real en personas con Diabetes Mellitus tipo 1, se
construy6 una estrategia de blsqueda en las bases de datos: Medline (OVID), The Cochrane
Library y LILACS. La fecha de busqueda fue el 15 de diciembre de 2022. Asimismo, se verifico
las listas de referencias de los estudios identificados con la finalidad de incluir cualquier

referencia adicional relevante.

Para la identificacion de guias de préactica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarroll6 una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de
estos documentos. En el caso de GPC, éstas debieron abordar dentro de sus preguntas o
recomendaciones el uso de dispositivos de monitoreo continuo de glucosa en tiempo real en
personas con Diabetes Mellitus tipo 1. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes

tipos de documentos pueden ser consultadas en los Anexos 01, 02 y 03.
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Seleccion de evidencia y extraccion de datos

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y
considerd una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccion de estudios fue
limitada a ensayos clinicos aleatorizados controlados (ECA) y revisiones sistematicas (RS) de
ensayos clinicos aleatorizados controlados, con o sin meta-analisis, publicados en idioma espafiol

0 inglés, sin restriccion por fecha de publicacion.

Evaluacién de calidad

La valoracion de la calidad de las fuentes de informacién incluidas en el presente documento

técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodoldgicas:

Revisiones sistematicas: se utilizé la herramienta AMSTAR 2 (20). Esta herramienta consta de
dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no
criticos. En base a ello, la confianza en una revision sistematica puede ser considerada alta
(ninguna debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y méas de una
debilidad no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o

criticamente baja (mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados: se valord el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la
herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane (21), la cual incluye la evaluacién de los
siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion,
cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos

incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.

Guias de practica clinica: se evalud la calidad metodoldgica utilizando el instrumento AGREE
Il (22), compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacion
de los implicados; rigor en la elaboracion; claridad de la presentacion; aplicabilidad; e

independencia editorial.
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IV. RESULTADOS

a. Seleccion de estudios
Se identificd cuatro revisiones sistematicas (23-26), dos evaluaciones de tecnologia sanitaria (27,28) y

siete guias de préctica clinica (29-35). No se identificaron evaluaciones econdémicas de paises de
América Latina (Figura 1).

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos.

e - ) ~N
1516 estudios identificados en: 09 referencia identificada en

repositorios de evaluaciones de

Medline (Ovid) (n=939), tecnologia sanitaria fas de practica
The Cochrane Library (n=567) glas Icllini)(/:a?m s de practi

LILACS (n=10) \_ )

( \

363 estudios duplicados excluidos

1162 estudios después de remover
duplicados para evaluacion segun titulo
V resumen

‘( 1133 estudios excluidos tras tamizaje
'L por titulo y resumen

29 textos completos valorados para
control de calidad

{ 16 textos excluidos (ver Anexo 04)

A4

13 publicaciones incluidas en el reporte:
Revisiones sistematicas: 04
Evaluaciones de tecnologia sanitaria: 02
Guias de préctica clinica: 07

Dos revisiones sistematicas fueron publicadas en el afio 2022 (23,24), y dos fueron publicadas en el afio
2021 (25,26). El nimero de estudios incluidos varié entre 11y 22, mientras que el nimero de personas
con DM1 analizadas vari6 entre 1228 y 2876. Todas las revisiones sistematicas analizaron los resultados

de forma combinada mediante meta-analisis (Anexo 05).
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Las Guias de Préactica Clinica fueron desarrolladas por la American Diabetes Association (29) y The

National Institute for Health and Care Excellence (30,31) en el 2022, por el Centro Nacional de

Excelencia Tecnoldgica en Salud (33) en el 2021, por la Endocrine Society Clinical (34) en el 2016, por

el Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia (32) en el 2015, y por el Ministerio de Salud de
Chile en el 2013 (35).

Las evaluaciones de tecnologia sanitaria fueron desarrolladas por la Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health (27) en el afio 2022 y por el Servicio Canario de la Salud del Ministerio de
Sanidad de Espafia (28) en el 2020.

b.

Principales resultados

Hemoglobina glicosilada (HbA1c)

Un meta-analisis de 21 ensayos clinicos aleatorizados incluyendo 2149 personas con DM1 (23),
reporté menores niveles de HbAlc entre los participantes que usaron monitoreo continuo de
glucosa (MCG) comparado con quienes emplearon automonitoreo de glucosa (diferencia de
medias [DM]: -2.46 mmol/mol [-0.23%]: IC 95%: -3.83 a -1.08; p=0.0005; 1= 72%). En el
analisis de subgrupos, las diferencias a favor del MCG solo se observaron en estudios con
promedio de HbAlc >8% en la linea de base (DM: -4.67mmol/mol; IC 95%: -6.04 a -3.30;
p<0.0001; 1>= 20%), con administracion de insulina mediante maltiples inyecciones diarias (DM:
-2.66 mmol/mol; IC 95%: -4.90 a -0.42; p=0.009; 1= 0%), con duraciéon mayor a 24 semanas
(DM: -2.59 mmol/mol; IC 95%: -4.30 a -0.88; p<0.00001; I’= 75%) y en participantes con
duracion de la enfermedad menor a 10 afios (DM: -2.41 mmol/mol; IC 95%: -4.69 a -0.13; p=0.04;
1= 12%).

Un segundo meta-analisis (24) observo una reduccion significativa de los niveles de HbAlc solo
en los dispositivos de MCG adyuvantes, que deben ser usados junto con el automonitoreo de
glucosa para tomar decisiones clinicas (DM: -0.26%; IC 95%: -0.36 a -0.16; 1°= 75.6%)).

En adicion, un tercer meta-analisis (25) analiz6 la diferencia en los niveles de HbAlc segun
grupos de edad y comparando la combinacién de MCG y bomba de insulina respecto al
automonitoreo de glucosa y multiples inyecciones diarias de insulina. EI MCG se asoci6 con una
reduccion de la HbAlc en estudios que incluyeron poblacién pediatrica y adultos (DM: -0.29%);
IC 95%: -0.46 a -0.12; p=0.001; I1>= 51%; 8 estudios) y solo adultos (DM: -0.24%; IC 95%: -0.44

a -0.04; p=0.02; 1= 69%); 8 estudios), pero no se observaron diferencias en estudios realizados
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solo en poblacién pediatrica (DM: -0.12%; IC 95%: -0.27 a 0.03; p=0.11; I’= 7%, 7 estudios).
Asimismo, los participantes tratados con MCG y bomba de insulina tuvieron menores niveles de
HbAlc comparado con quienes recibieron automonitoreo de glucosa y multiples inyecciones
diarias de insulina (DM: -0.70%; IC 95%: -1.25 a -0.16; p=0.01; 1= 88%; 3 estudios).

Tiempo en el rango

Un meta-andlisis (24) reportd un incremento significativo del porcentaje de tiempo en el rango
(glicemia: 70-180 mg/dl 0 3.9-10 mmol/L) en los grupos tratados con MCG comparado con el
automonitoreo de glucosa (DM: 5.37%; IC 95%: 3.54 a 7.20; 1= 71.29%; 22 estudios). Estas
diferencias significativas se observaron, tanto en dispositivos de MCG adyuvantes (DM: 5.18%;
IC 95%: 2.75 a 7.61; 1= 61.27%); 15 estudios), como no adyuvantes (DM: 5.99%; IC 95%: 2.25
a9.73; 1= 84.31%; 5 estudios).

Hiperglicemia

Un meta-andlisis de 13 ensayos clinicos (24) reportd una disminucidn significativa del porcentaje
de tiempo en el rango de hiperglicemia (glicemia >180 mg/dl o >10 mmol/L) en los grupos
tratados con MCG comparado con el automonitoreo de glucosa (DM: -3.62%; IC 95%: -5.94 a -
1.29; 1>= 74.82%). En el andlisis de subgrupos, solo se observé una diferencia significativa en
estudios que emplearon dispositivos de MCG adyuvantes (DM: -3.49%; IC 95%: -5.87 a -1.11;
1= 51.93%; 9 estudios).

Hipoglicemia

Un meta-analisis (24) reporté una disminucion significativa del porcentaje de tiempo en el rango
de hipoglicemia (glicemia <70 mg/dl 0 <3.9 mmol/L) en los grupos tratados con MCG comparado
con el automonitoreo de glucosa (DM: -1.77%; IC 95%: -2.70 a -0.83; 1°= 84.08%); 14 estudios).
En el analisis de subgrupos, solo se observo diferencias significativas en los grupos tratados con
dispositivos de MCG adyuvantes (DM: -1.55%; IC 95%: -2.67 a -0.43; 1= 70.37%); 9 estudios).

Con relacién al riesgo de sufrir eventos de hipoglicemia severos, un meta-analisis de 11 ensayos
clinicos (23) no observd diferencias entre el uso de MCG o automonitoreo de glucosa (riesgo
relativo [RR]: 0.60; IC 95%: 0.30 a 1.20; p=0.15; 1>=57%; 11 estudios). En adicion, un meta-
analisis que informo este desenlace analizado por diferentes subgrupos (25), reportd que la

disminucion del riesgo de hipoglicemia severa asociado al uso de MCG se observo solo en
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estudios cuyos participantes no fueron tratados con bomba de insulina [odds ratio [OR]: 0.23; IC
95%: 0.12 a 0.46; p<0.0001; 1>=0%; 7 estudios). No se observo diferencias entre los participantes
tratados con MCG y bomba de insulina comparado con quienes recibieron automonitoreo de

glucosa y multiples inyecciones diarias de insulina.

Otros eventos adversos

Un meta-analisis de 14 ensayos clinicos (23), no observo diferencias entre el uso de MCG y
automonitoreo de glucosa sobre el riesgo de sufrir eventos de cetoacidosis (RR: 1.06; IC 95%:
0.49 a 2.32; p=0.88; 1>=0%). Del mismo modo, un meta-analisis de tres ensayos clinicos (25) no
reporto diferencias en el riesgo de cetoacidosis entre los participantes tratados con MCG y bomba

de insulina, comparado automonitoreo de glucosa y multiples inyecciones diarias de insulina.

Calidad de vida

Un meta-analisis (26) analiz6 desenlaces de bienestar emocional, incluyendo el miedo a la
hipoglicemia y la satisfaccion con el tratamiento. No se observaron diferencias entre los
participantes tratados con MCG o automonitoreo de glucosa respecto al miedo a la hipoglicemia,
evaluado segun diferencias en las puntuaciones totales del cuestionario Hypoglycemia Fear
Survey-1l (HFS-11). Tampoco se observaron diferencias entre el MCG o automonitoreo de glucosa
respecto a la satisfaccion del tratamiento, evaluado con la escala Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire (DTSQ).

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

La ETS del Servicio Canario de la Salud del Ministerio de Sanidad de Espafia (28) establece una
recomendacién condicional a favor de la inclusién de sistemas de MCG para adultos con DM1
con mal control glucémico (HbAlc >7.5%) y/o riesgo de hipoglucemias graves (al menos un
episodio de hipoglucemia grave durante el afio previo), que usen inyecciones o bomba de insulina,
y muestren adecuada motivacion para mantener una buena adherencia al dispositivo. En nifios

con DML, no recomienda su cobertura hasta que haya mas estudios de calidad disponibles.

La ETS de la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (27) menciona
que los dispositivos de MCG pueden mejorar la HbAlc, tiempo en el rango y el riesgo de
hipoglicemia severa en comparacion con el automonitoreo de glucosa, aunque producen poca 0

ninguna diferencia en la calidad de vida, cetoacidosis y eventos adversos graves. En adicion,
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existe importante incertidumbre sobre estos hallazgos debido al alto riesgo de sesgo,

heterogeneidad e imprecision entre los estudios incluidos.

Recomendaciones de uso en quias de practica clinica

La GPC de la American Diabetes Association (29) recomienda ofrecer MCG en tiempo real a
jovenes y adultos con DM1 que reciben multiples inyecciones diarias o infusion subcutanea
continua de insulina, y que son capaces de usar los dispositivos de manera segura (nivel de
evidencia A en adultos y B en jovenes). Los dispositivos de MCG deben ser usados el mayor
tiempo posible para asegurar el maximo beneficio, mientras que las reacciones cutaneas, como

irritacion o alergia, se deben evaluar y abordar para lograr un uso correcto de los dispositivos.

Las dos GPC de National Institute for Health and Care Excellence del Reino Unido (30,31)
recomiendan ofrecer MCG en tiempo real a jovenes y adultos con DM1, junto con educacion
sobre su uso. La eleccion del dispositivo de MCG debe apoyarse en las preferencias individuales,
necesidades, caracteristicas y funcionalidad de los dispositivos disponibles. Si varios dispositivos
satisfacen sus necesidades y preferencias, se debe ofrecer el dispositivo con costo mas bajo.

La GPC del Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC) de México (33)
recomienda el automonitoreo de glucosa capilar en nifios y adolescentes con DM1. Se sugiere
utilizar monitores continuos de glucosa en pacientes que tienen dificultad para mantener los

niveles normales de glucemia.

La GPC de la Endocrine Society Clinical (34) recomienda el uso de dispositivos de MCG en
tiempo real en adultos con DM1 que deseen y puedan usar estos dispositivos casi a diario, tanto
en aquellos con niveles de HbA1C por encima del objetivo, como en aquellos con enfermedad

bien controlada (recomendacion fuerte, evidencia de calidad alta).

La GPC del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia (MSPS) (32) recomienda el uso
de MCG en mayores de 15 afios con DM1 quienes no hayan alcanzado un adecuado control
metabdlico, o presenten hipoglucemias severas o asintomaticas frecuentes (recomendacion fuerte

a favor, calidad global de evidencia moderada).

La GPC del Ministerio de Salud de Chile (35) menciona que los dispositivos de MCG en tiempo

real pueden ser considerados en personas con dificultades para mantener niveles normales de
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V.

glucosa o hayan sido transferidos a una terapia de infusion continua de insulina. Sin embargo, no

es un método rutinario en personas con DM1.

Evaluaciones econémicas

No se identificaron evaluaciones econdémicas procedentes de paises de América Latina.

Evaluacién de calidad

La mayoria de los ensayos clinicos tuvieron alto riesgo de sesgo de deteccidn y realizacién por
falta de cegamiento de los pacientes, personal y evaluadores de resultado. La mayoria de los
estudios fueron financiados por fabricantes de dispositivos de MCG, por lo que se consideraron

con alto riesgo de otros sesgos (Anexo 07a).

La certeza de evidencia utilizando el sistema GRADE fue considerada baja o0 muy baja. Los
detalles de cada evaluacion se presentan en el Anexo 06.

Las GPC de NICE y del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia obtuvieron un
puntaje en la valoracion global de calidad entre 78,6% y 81,6%, mientras que la GPC de la
American Diabetes Association obtuvo un puntaje de 67.1%. Con relacion al dominio de rigor de
elaboracion, las GPC de NICE y del Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia
obtuvieron un puntaje en la valoracién global de calidad entre 71,4% y 73,2%, mientras que la

GPC de la American Diabetes Association obtuvo un puntaje de 60.7%. (Anexo 7b).

CONCLUSIONES

Se identificd cuatro revisiones sistematicas, dos evaluaciones de tecnologia sanitaria y siete
guias de practica clinica.

El uso de MCG redujo en alrededor de 0.23% los niveles de HbAlc, respecto al automonitoreo
de glucosa. Las diferencias a favor del MCG se observaron principalmente en participantes con
HbAlc >8% en la linea de base, con administracion de insulina mediante multiples inyecciones
diarias y duracion de la enfermedad menor a 10 afios, asi como en estudios con duracion mayor
a 24 semanas, y que usaron dispositivos de MCG adyuvantes (que requieren confirmacion con

glucosa capilar).
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VI.

VII.

VIII.

El uso de MCG incrementd en un 5.37% el tiempo en el rango (=1.3 horas), redujo el tiempo en
hiperglicemia alrededor de un 3.62% (=~0.87 horas) y el tiempo en hipoglicemia en alrededor de
1.77% (=0.43 horas). No se observd diferencias en el riesgo de hipoglicemia severa,
cetoacidosis diabética y calidad de vida (miedo a la hipoglicemia o satisfaccion con el
tratamiento).

La certeza de la evidencia fue considerada baja 0 muy baja debido al alto riesgo de sesgo,
heterogeneidad e imprecision entre los estudios incluidos en las cuatro revisiones sistematicas
consideradas para la presente ETS.

Las GPC de Colombia, México y Chile recomiendan usar MCG en personas con inadecuado
control glicémico, mientras que las GPC del NICE, ADA y ESC recomiendan ofrecerlos a todos
los jovenes y adultos con DM1 considerando preferencias personales y uso adecuado del
dispositivo.

La ETS del Ministerio de Sanidad de Espafia recomienda dar cobertura a dispositivos de MCG
en adultos con mal control glucémico y/o riesgo de hipoglucemias graves, y no recomienda dar
cobertura en poblacidon pediatrica. La ETS de CADTH no establece una recomendacion, aunque
destaca que existe incertidumbre sobre el beneficio clinico de usar dispositivos de MCG.

CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

AA formulo las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, desarroll6 la
sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redact6 la versién preliminar del documento. KH
superviso las diferentes etapas de elaboracion y reviso la version preliminar del documento. Todos
los autores y revisores aprobaron la version final del documento.
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Tabla 1. Estrategia de busqueda en Medline (Ovid)

ANEXO 01: DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

N° Términos de busqueda Resultado
1 exp Diabetes Mellitus, Type 1/ 84692
5 (diabetes adj3 (_"type 1" or'insulin-dependent or juvenil$ or pediatric or paediatric or early 39940

or sudden or britt$ or autoimmune or keto$)).ti.
3 (dm1or dm 1 or dmtl or dm t1 or t1dm or t1 dm or t1d or iddm).ti,ab. 26898
4 or/1-3 100738
5 (continuous glucose monitoring or CGM).ti,ab. 6310
6 (("self—monitor_*" adj2 glucose) or (capillar* adj2 (monitor* or glucose)) or SMBG or 5120
glucometer*).ti,ab.
7 exp Blood Glucose Self-Monitoring/ 9232
8 5and (6 or 7) 3173
9 exp randomized Controlled Trials as Topic/ 163104

10 | exp randomized controlled trial/ 584246
11 exp Random Allocation/ 106897
12 exp Double Blind Method/ 173766
13 | exp Single Blind Method/ 32354
14 exp clinical trial/ 958054
15 controlled clinical trial.pt. 95136
16 | randomized controlled trial.pt. 582757
17 multicenter study.pt. 328454
18 clinical trial.pt. 536667
19 | exp Clinical Trials as topic/ 378962
20 | (clinical adj trial$).ti,ab. 457265
21 | ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).ti,ab. 193256
22 | exp placebos/ 39372
23 | placebo$.ti,ab. 241473
24 randomly allocated.ti,ab. 35002
25 | (allocated adj2 random$).ti,ab. 38683
26 | systematic$ review$.ti,ab. 273309
27 exp meta-analysis as topic/ 26103
28 meta-analytic$.ti,ab. 9319
29 meta-analysis.ti,ab,pt. 247788
30 metanalysis.ti,ab. 486
31 metaanalysis.ti,ab. 1786
32 meta analysis.ti,ab. 217559
33 (synthes$ adj3 (literature or evidence)).ti,ab. 21011
34 | or/9-33 2192636
35 |8and 34 939

Fecha de blsqueda: 15 de diciembre de 2022
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Tabla 2. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library

N° Términos de busqueda Resultado
#1 MeSH descriptor; [Diabetes Mellitus, Type 1] explode all trees 6151
#2 (diabetes NEAR/3 ("pre 1" or i'nsulin-dependent or_juvenil$ or pediatric or paediatric or 31000
early or sudden or britt$ or autoimmune or keto$)):ti,ab,kw
#3 (dml1or dm 1 or dmtl or dm t1 or tldm or t1 dm or t1d or iddm):ti,ab,kw 12508
#4 | #1lor#2 or #3 39379
#5 | ("continuous glucose monitoring™ or CGM):ti,ab,kw 3215
#6 (("self-monitor*" NEAR/_2 glucose) or (capillar* NEAR/2 (monitor* or glucose)) or 2062
SMBG or glucometer™):ti,ab,kw
#7 MeSH descriptor: [Blood Glucose Self-Monitoring] explode all trees 1015
#8 | #4 and #5 and (#6 or #7) 567
Fecha de basqueda: 15 de diciembre de 2022
Tabla 3. Estrategia de basqueda en LILACS
N° Términos de busqueda Resultado
1 (ti:(diabetes AND (type 1 OR tipo 1))) AND (monitor* AND continu* AND glucos*) 10

AND (db:("LILACS") AND la:("en" OR "es"))

Fecha de blusqueda: 15 de diciembre de 2022
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ANEXO 02
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Repositorio Término de busqueda | Resultado | Incluido Motivo de exclusion
- Type 1 diabetes
World Health Organization Filter: Guideline 0 0
The National Institute for Health and Type 1 diabetes 5 2 Distinto tipo de publicacion
Care Excellence (NICE), Reino Unido Filter: Guidance 3)
Scottish Intercollegiate Guidelines -
Network (SIGN), Escocia Type 1 diabetes 0 0
Biblioteca de Guias de Practica Clinica
del Sistema Nacional de Salud, Espafia Diabetes tipo 1 0 0
(Guiasalud.es)
Catalogo maestro de Guias de préactica Nosé%iLuzgorg?gg i;lg:;:lg:es
clinica del Centro Nacional de Diabetes tipo 1 12 1 insulina (1), diabetes tipo 2
Excelencia Tecnoldgica en Salud P ®) disfinto tino dep
(CENETEC), México ; distinto tip
publicacion (2)
Biblioteca del Ministerio de Salud - . . . .
Guias Clinicas UAGE, Chile Diabetes tipo 1 2 1 GPC de diabetes tipo 2 (1)
Ministerio de Salud Publica, Ecuador Diabetes tipo 1 0 0
Ministerio de Salud y Proteccion . .
Social, Colombia Diabetes tipo 1 ! !
Instituto de Evaluacion de Tecnologias . .
en Salud e Investigacion (IETSI), Pera Diabetes tipo 1 0 0
American Diabetes Association Type 1 diabetes 1 1
No incluye recomendaciones
Endocrine Society Clinical Type 1 diabetes 1 0 sobre bombas de insulina

aumentadas por sensor (1)
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https://www.who.int/publications/i?publishingoffices=c09761c0-ab8e-4cfa-9744-99509c4d306b
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
https://www.sispro.gov.co/observatorios/oncalidadsalud/Paginas/Linea-Tematicas.aspx
https://www.sispro.gov.co/observatorios/oncalidadsalud/Paginas/Linea-Tematicas.aspx
https://ietsi.essalud.gob.pe/gpc-guias-de-practica-clinica/
https://ietsi.essalud.gob.pe/gpc-guias-de-practica-clinica/

ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA

SANITARIA
Repositorio Tl)ermlno de Resultado | Incluido Motivo de exclusién
Usqueda

Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Monitorizacién + 8 1 Diabetes gestacional (1), distinta
Prestaciones del Sistema Nacional de glucosa tecnologia (1), desactualizado (5)
Salud, Espafa
Instituto de Evaluacion Tecnol6gica en Monitorizacion + 0 0
Salud (IETS), Colombia glucosa

""continuous glucose

. monitoring" AND
Canadian Agency for Drugs and " : o e L e
Technologies in Health (CADTH), “type 1 dla_betes_ 14 1 Distinta condmgn (2), distinta
c . Filter by project line, tecnologia (11)
anada
Health Technology
Review
Instituto de Efectividad Clinica . -, .
Sanitaria (IECS), Argentina Insulina 10 0 Distinta tecnologia (10)
Instituto de Evaluacion de Tecnologias . L .
en Salud e Investigacion (IETSI), Peru Insulina ! 0 Distinta tecnologia (1)
Direccion General de Medicamentos, Insulina 14 0 Distinta tecnologia (10), distinto
Insumos y Drogas (DIGEMID), Pertd tipo de publicacion (4)
"Type 1 diabetes"
. . AND glucosa

National Institute for Health and Care o . p
Excellence (NICE), Reino Unido Fllter_. Technology 4 0 Distinta tecnologia (4)

appraisal guidance,

published

BRISA (Base Regional de Informes de
Evaluacion de Tecnologias en Salud de ti:(diabetes tipo 1) 8 0 Distinta tecnologia (8)

las Américas)
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https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/
https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/
https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/

MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

ANEXO 04

N° Avrticulo excluido Motivo de exclusion
1 | Lindner et al. (36) No evalla desenlaces de interés
Solo se incluyeron estudios que evaluaron la combinacion de MCG +
2 | Thomas et al. (37) bomba de insulina versus automonitoreo de glucosa + multiples
inyecciones diarias de insulina
3 | Asarani et al. (38) Anélisis combinado de monitoreo continuo y flash de glucosa
Desenlaces evaluados considerados en revisiones sistematicas mas
4 | Pease etal. (39) -
recientes
5 | Ahmadi et al. (40) Estudio primario incluido en las revisiones sistematicas seleccionadas
6 | Laffel etal. (41) Estudio primario incluido en las revisiones sistematicas seleccionadas
7 | Pratley etal. (42) Estudio primario incluido en las revisiones sistematicas seleccionadas
8 | Thabitetal. (43) Estudio primario incluido en las revisiones sistematicas seleccionadas
9 | Maiorino et al. (44) Anélisis combinado de personas con diabetes tipo 1y 2
10 | Raviteja et al. (45) Estudio primario incluido en las revisiones sistematicas seleccionadas
11 | Heinemann et al. (46) Estudio primario incluido en las revisiones sistematicas seleccionadas
12 | Aleppo et al. (47) Ambos grupos reciben monitoreo continuo de glucosa
13 | Langendam et al. (48) De§enlaces evaluados considerados en revisiones sistematicas mas
recientes
14 | Szypowska et al. (49) De§enlaces evaluados considerados en revisiones sistematicas mas
recientes
15 | Yeh et al. (50) De§enlaces evaluados considerados en revisiones sistematicas mas
recientes
16 | Wang etal. (51) Desenlaces evaluados considerados en revisiones sistematicas mas

recientes
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ANEXO 05. CARACTERISTICAS DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS INCLUIDAS

Primer autor Tipo de NUmero de
afio ' Busqueda de estudios Criterios de inclusién de estudios analisis estudios Financiamiento
(participantes)
Bases de datos: Cochrane Library 1. Personas con DM1 (no gestantes) con régimen intensivo de
PubMed, Embase, CINAHL, Scopus insulina (MDI 0 CS.I I.) N Lo .
Teo, 2022 2. Uso de un dispositivo de MCG dirigido por un individuo o Meta- 22 estudios Ni
. A o inguno
(23) Periodo de baisqueda: 9 junio 2011 a cuidador anélisis (2188 participantes)
29 diciembre 2020 ) 3. Automonitoreo de glucosa como control
4. ECA
1. Personas con DM1 con régimen intensivo de insulina (MDI
. o CSll)
Ba_ses de datos: PubMed, Web of 2. Dispositivo de MCG (intermitente o en tiempo real) con uso . L
Elbalshy, Science, Scopus, Cochrane Central . Meta- 22 estudios Universidad de
al menos del 50% del tiempo s o
2022 (24) 3 A - de al | anélisis (2876 participantes) Otago
Periodo de busqueda: hasta abril 2021 - Automonitoreo de g ucosa como contro
4. ECA que reportan cambios en HbAlc (durante al menos 12
semanas) o tiempo en el rango (durante al menos 6 semanas)
Bases de datos: Medline,
. - clinicaltrials.gov L Pgrsonz_ag con DM1 . . . .
Dicembrini, 2. Dispositivo de MCG (intermitente o en tiempo real) Meta- 21 estudios Ninauno
2021 (25) Periodo de blsqueda: hasta 31 iulio 3. Automonitoreo de glucosa como control anélisis (2252 participantes) g
2019 q ) ) 4. ECA de al menos 12 semanas de duracién
E?bsgsrjeEdn?g;Z; Pgm":af%‘ggsgs 1. Personas con DML de 18 afios o méds y HbAlc > 7.5%
Klak, 2021 Web of Science, ProQuest 2. Dlsposm\_/o de MCG Meta- 11 estudios
3. Automonitoreo de glucosa como control P - No reportado
(26) 4 ECA di | q q d analisis (1228 participantes)
Periodo de blsqueda: 1 enero 2013 : y estudios muestrales comparando marcadores de
bienestar emocional

30 octubre 2019

Abreviaturas empleadas: CSl|, infusién subcutanea continua de insulina; DM1, diabetes mellitus tipo 1; ECA, ensayo clinico aleatorizado; HbAlc, hemoglobina glicosilada; MCG, monitoreo continuo
de glucosa; MDI, maltiples inyecciones diarias de insulina
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ANEXO 06. RESUMEN DE RESULTADOS Y VALORACION DE LA CERTEZA DE EVIDENCIA

Pregunta: Monitoreo continuo de glucosa (MCG) comparado con automonitoreo de glucosa (SMBG) en personas con diabetes tipo 1

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
Disefio Al Certeza Importancia
consideraciones (95% CI) (95% CI)

e de de RIETDEE Inconsistencia SieClcl Imprecisiéon QUL MCG SMBG R

estudios estudio Sesgo indirecta

Cambio en HbAlc entre el inicio y fin del estudio (seguimiento: mediana 24 semanas)

21 ensayos serio? serio® no es serio serio® ninguno 1015 1134 - MD 2.46 mmol/mol | OO0 CRITICO
aleatorios menor Muy baja
(3.83 menor a 1.08
menor)

Porcentaje de tiempo en el rango (seguimiento: mediana 24 semanas; evaluado con: glicemia: 70-180 mg/dl 0 3.9-10 mmol/L)

22 ensayos serio? serio® seriod serio® ninguno 1629 1581 - MD 5.37 % maés alto. | &@OO0O CRITICO
aleatorios (3.54 més alto. a 7.2 Muy baja
mas alto.)

Porcentaje de tiempo en el rango de hiperglicemia (seguimiento: mediana 24 semanas; evaluado con: (glicemia >180 mg/dl 0 >10 mmol/L))

13 ensayos serio? serio® no es serio serio® ninguno 931 859 - MD 3.62 % menor OO0 CRITICO
aleatorios (5.94 menor a 1.29 Muy baja
menor)

Porcentaje de tiempo en el rango de hipoglicemia (seguimiento: mediana 24 semanas; evaluado con: glicemia <70 mg/dl 0 <3.9 mmol/L)

14 ensayos serio? serio® seriod serio® ninguno 975 908 - MD 1.77 % menor | OO0 CRITICO
aleatorios (2.7 menor a 0.83 Muy baja
menor)
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Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto

Disefio

v i ] i i Certeza Importancia
Ne de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras MCG SMBG Relativo Absoluto

estudios sesgo indirecta

: : 5 "
estudio consideraciones (95% CI) (95% CI)

Riesgo de hipoglicemia severa (seguimiento: mediana 24 semanas)

11 ensayos serio? serio® no es serio serio® ninguno 38/646 58/598 RR 0.6 39 menos por 1,000 | OO0 CRITICO
aleatorios (5.9%) (9.7%) (0.3a1.2) (de 68 menos a 19 Muy baja
mas)

Riesgo de cetoacidosis diabética (seguimiento: mediana 24 semanas)

12 ensayos serio? no es serio no es serio serio® ninguno 6/695 (0.9%) | 7/647 (1.1%) RR 0.89 1 menos por 1,000 1:100) CRITICO
aleatorios (0.33a22.39) | (de 7 menos a 15 mas) Baja

Calidad de vida (seguimiento: mediana 18 semanas; evaluado con: puntuaciones totales del cuestionario Hypoglycemia Fear Survey-I1)

4 ensayos serio? no es serio no es serio serio® ninguno 118 116 - SMD 0.04 SD menor | @®(OCO | IMPORTANTE
aleatorios (0.32 menor a 0.24 Baja
més alto.)

Calidad de vida (seguimiento: mediana 25 semanas; evaluado con: puntuaciones totales de la escala Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire)

4 ensayos serio? no es serio no es serio serio® ninguno 255 253 - SMD 0.23 SD mas ®OO | IMPORTANTE
aleatorios alto. Baja
(0.18 menor a 0.63
mas alto)

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razon de riesgo; SMD: Diferencia media estandarizada

Explicaciones

a. La mayoria de los estudios fueron de etiqueta abierta y financiados por las empresas desarrolladoras de los dispositivos
b. Resultados variables entre los estudios incluidos

c. 12>50%

d. Se incluyen estudios que emplearon dispositivos de monitoreo intermitente (flash)

e. Intervalos de confianza amplios
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ANEXO 07: VALORACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ANEXO 7a. Evaluacion del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos incluidos
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ANEXO 7b. Evaluacion de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (22)

- - ADA NICE N.LCE Colombia
Dominio Items (29) adultos | nifios (32)
(30) @1
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente 6 6 6 6
descrito(s).
Dominio 1. | El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) 6 6 6 6
Alcance y especificamente descrito(s).
Objetivo La poblacion (pacientes, pablico, etc.) a la cual se pretende 6 6 6 6
aplicar la guia est4 especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%0) 85.7 85.7 85.7 85.7
El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los 5 5 5 6
Dominio 2 grupos profesionales relevantes
P Ot'.“!”'O | Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la 4 5 5 5
aréglroascmn poblacién diana (pacientes, publico, etc.)
implicados Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos 5 5 5 6
Puntaje promedio del dominio (%0) 66.7 714 714 81.0
Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la 4 6 6 4
evidencia
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con 3 5 5 5
claridad
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan 4 5 5 5
claramente descritas
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan 5 5 5 5
Dominio 3. | claramente descritos
Rigorenla | Al formular las recomendaciones han sido considerados los
- - - - 5 6 6 6
elaboracion | beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacion explicita entre cada una de las 5 5 5 6
recomendaciones y las evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 4 4 4 5
publicacion
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 4 4 4 5
Puntaje promedio del dominio (%) 60.7 714 714 73.2
Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 5 6 6 6
Dominio 4. | Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o 5 6 6 6
Claridad de la | condicion de salud se presentan claramente
presentacion | Las recomendaciones clave son facilmente identificables 5 6 6 6
Puntaje promedio del dominio (%6) 714 85.7 85.7 85.7
La guia describe factores facilitadores y barreras para su 4 5 5 6
aplicacién
La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las 4 5 5 6
Dominio 5 recomendaciones pueden ser llevadas a la practica
A ﬁggilﬁdéd Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion 4 6 6 5
P de las recomendaciones sobre los recursos
La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria 3 6 6 5
Puntaje promedio del dominio (%6) 53.6 78.6 78.6 78.6
Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en 4 5 5 6
Dominio 6. &l contenido de la guia
Independencia | S€ han registrado y abordado los conflictos de intereses de los 5 6 6 6
editorial miembros del grupo elaborador de la guia
Puntaje promedio del dominio (%6) 64.3 78.6 78.6 85.7
Valoracion global de la GPC 5 6 6 7
Promedio global (%0) 67.1 78.6 78.6 81.6
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ANEXO 7b. Evaluacion de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (22) Continuacion...

Dominio ftems Cenetec ESC Chile
(33) (34) (35)
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente 6 5 5
descrito(s).
Dominio 1. EI(Ios,) .aspecto(s) de s_alud cubierto(s) por la guia esta(n) 6 5 4
Alcancey | especificamente descrito(s).
Objetivo La poblacién (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende 6 6 4
aplicar la guia esta especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%0) 85.7 76.2 61.9
El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los 6 5 5
Dominio 2 grupos profesionales relevantes
P otr_n!nlo .| Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la 4 4 4
aréglf)oasmon poblacién diana (pacientes, publico, etc.)
implicados | L0s usuarios diana de la guia estan claramente definidos 5 4 4
Puntaje promedio del dominio (%) 714 61.9 61.9
Se han utilizado métodos sistematicos para la blsqueda de la 5 5 5
evidencia
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con 5 4 4
claridad
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan 4 5 5
claramente descritas
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan 5 5 4
Dominio 3. | claramente descritos
Rigor en la | Al formular las recomendaciones han sido considerados los 5 5 5
elaboracion | beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacion explicita entre cada una de las 5 5 4
recomendaciones y las evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 6 4 4
publicacién
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 5 4 4
Puntaje promedio del dominio (%) 714 66.1 62.5
Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 5 5 5
Dominio 4. | Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o 5 4 5
Claridad de la | condicion de salud se presentan claramente
presentacion | Las recomendaciones clave son facilmente identificables 5 5 5
Puntaje promedio del dominio (%) 714 66.7 714
La guia describe factores facilitadores y barreras para su 4 4 4
aplicacion
La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las 5 4 5
Dominio 5 recomendaciones pueden ser llevadas a la préctica
A Ioicabilci)daid Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion 4 5 5
P de las recomendaciones sobre los recursos
La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria 5 4 5
Puntaje promedio del dominio (%) 64.3 60.7 67.9
Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en 6 5 6
Dominio 6. L&l contenido de la guia
Independencia | S€ han registrado y abordado los conflictos de intereses de los 6 5 6
editorial miembros del grupo elaborador de la guia
Puntaje promedio del dominio (%0) 85.7 714 85.7
Valoracion global de la GPC 5 5 5
Promedio global (%) 75.0 67.2 68.6
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