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Introduccion

Desde los primeros anos de este siglo los sistemas de moni-
torizacion continua de glucosa (MCG) se han introducido
en nuestra practica clinica. Esta herramienta no solo ha
mejorado las posibilidades de alcanzar un control efectivo a
personas con diabetes mellitus (DM), sino que nos ha per-
mitido a los profesionales dedicados al manejo de la DM
avanzar en el conocimiento de las fluctuaciones de la gluce-
mia que antes solo sospechabamos. Nos ha dado informacion
valiosa sobre los efectos reales de recursos terapéuticos y
tratamientos complejos como la infusioin subcutainea con-
tinua de insulina (ISCl) o los nuevos analogos de insulina.

Desde la aparicion en el mercado de los primeros mode-
los, el progreso técnico de los mismos ha sido continuo.
En la actualidad aportan informacién de glucosa en tiempo
real (MCGtr), utilizan conexion inalambrica y han aumen-
tado notablemente la precision de medida y la duracion de
los sensores subcutaneos'.

Sin embargo, se trata de sistemas con cierta complejidad
técnica que aportan informacion fiable, pero que requiere
destreza y motivacion para emplearla adecuadamente vy,
sobre todo, suponen un considerable coste adicional.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: fgomezperalta@gmail.com
(F. Gomez Peralta).

En el momento en que tenemos que establecer una estra-
tegia coste-efectiva para el uso de este tipo de nuevas
tecnologias es fundamental definir quiénes son los pacientes
candidatos y las indicaciones en los que proporcionarian una
mejora del control glucémico comparado con las medidas de
control habituales?.

Las aplicaciones exclusivamente dirigidas a la investiga-
cion deben considerarse de otra manera. La MCGtr tiene en
este campo una utilidad indiscutible pero no puede confun-
dirse con las indicaciones clinicas probadas.

Poblaciones incluidas en ensayos clinicos y
estrategias de uso de MCGtr: posibles
indicaciones

Monitorizacion continua de glucosa en tiempo real
en diabetes mellitus tipo 1

Como es logico, la mayoria de los estudios de eficacia con
MGCtr se han disenado y realizado en pacientes con DM tipo
1 (DM1) (tabla 1)3>-">. De hecho, la mayoria de los sujetos
reclutados ya usaban tratamiento con ISCI o lo iniciaron
junto con la MCGtr en el momento de la aleatorizacion. Esta
estrategia, ademas de suponer una dificultad para asignar el
efecto en exclusiva a la MCGtr, hace discutible generalizar
sus efectos a cualquier paciente con DM1 independiente-
mente de su modalidad de tratamiento'. En el estudio
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Tabla 1  Estudios aleatorizados con monitorizacion continua de glucosa en tiempo real (sistemas actualmente en uso)

Referencia Comparacion N Pacientes incluidos Duracion Objetivos Resultados principales Otros resultados

Garg? MCGtr vs AAGC 86 69 DM1 y 17 DM2 14 dias Tiempo en Incremento de tiempo La mejoria en el control
2006 Adultos euglucemia en euglucemia: 22,6% es proporcional a la

43 MDI/43 ISCI Decremento de tiempo HbA1c basal
en hipoglucemia: 33,3%
Decremento de tiempo
en hiperglucemia: 28,3%

«Guard MCGtr vs AAGC 162 81 ninos y 81 adultos 3 meses HbA1c Reduccion de 06% en No diferencias cuando el
Control» con DM1 HbA1c solo cuando el sensor se usa de forma
Deiss* 84 MDI/78 ISCI paciente usa el sensor de intermitente
2006 HbA1c> 8,1% forma continua

STAR 1 MCGtr vs AAGC 146 DM1 (12-72 anos) 6 meses HbA1c No diferencia entre La diferencia en
Hirsch® ISCI Hipoglucemia grupos en HbA1c reduccion de HbA1c
2008 HbA1c>7,5% Reduccion en AUC en alcanzo significacion

hipoglucemia y en estadistica con uso
hipoglucemia severa superior al 60% del
tiempo

JDRF CGM MCGtr vs AAGC 322 114 ninos (8-14 anos); 6 meses HbA1c Reduccion HbA1c 0,5% La mejoria en el control
study group® 110 adolescentes CGM parameters en adultos Unicamente glucémico se
2008 (15-24anos); 98 adultos correlacioné claramente

(>25 anos); DM1. con el uso del sensor y la
66 MDI/256 ISCI edad
HbA1c 7-10%
Yoo et al.” MCGtr vs AAGC 65 Adultos (20-80) 3 meses HbA1c Cambio HbA1c:
2008 DM2 MCGtr: 9.1 a 8.0%
HbA1c 8-10% AAGC: 8.7 a 8.3%
(p=0,0049)

«ASAPS» MCGtr vs AAGC 62 13-40 anos; DM1 con 3 meses Tiempo en el rango HbA1c 0,43% menor en No diferencias en
0’Connell® en ISCI experiencia y de euglucemia usuarios de MCGtr hipoglucemia.
2009 capacidad probada en HbA1c HbA1c 0,5% mas baja en

uso de ISCI HbA1c el grupo de intervencion

<8,5% con uso del sensor >70%
No diferencia en tiempo
en el rango

JDRF CGM MCGtr vs AAGC 129 29 ninos (8-14 anos); 6 meses HbA1c -0,34% en HbA1c (en El uso del MCGtr fue
Study Group’® 33adolescentes Hipoglucemia aquellos con HbA1c descendiendo con el
2009 (15-24anos); 67 adultos Tiempo en rango basal > de 7%) paso del tiempo en todos

(>25 anos); DM1.
18 MDI/111 ISCI
HbA1c media 7,8%

los grupos de edad.

La reduccion de hbA1c
se produjo a expensas
del grupo de adultos
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Tabla 1 (Continuacion)

Referencia Comparacion N Pacientes incluidos Duracion Objetivos Resultados principales Otros resultados

«RealTrend» MCGtr vs AAGC 115 51 ninos; 81 adultos 6 meses HbA1c HbA1c mejoré en ambos
Raccah'® MDI grupos (-0,81%

2009 HbA1c > 8% vs-0,57%), sin diferencia
estadisticamente
significativa entre
grupos. En aquellos que
usaron el sensor mas del
70% del tiempo la
diferencia fue mayor
(-0,96 vs -0,55).

ONSET MCGtr vs AAGC 160 ninos (1-16) 12 meses HbA1c HbA1c no fue Valores de péptido C
Kordonouri'! en ISCI DM1 al diagnostico Péptido C estadisticamente mayores en pacientes de
2010 Uso sensor diferente, aunque menor edad 12-16 anos tratados

Variabilidad en grupo de uso regular con MCGtr
glucémica de MCGtr Reduccion de
variabilidad glucémica.

STAR 3 MCGtr +ISCI vs 485 156 ninos (7-18 anos); 12 meses HbA1c 7,5% en el grupo Los pacientes que usan
Bergenstal'? AAGC + MDI 329 adultos(19-70 MCGtr +ISCl vs 8,1% en el el sensor >81% del
2010 anos) DM1 en MDI AAGC (p<0,001) tiempo redujeron HbA1c

HbA1c>7, 4% un 1,2%.
Holzinger"? MCGtr vs AAGC 124 Adultos en UCI con 72h Tiempo con glucosa Reduccion riesgo No mejoria en variables
2010 ventilacion mecanica <110 mg/dl absoluto de de control glucémico
con infusion de insulina Media de glucosa hipoglucemia severa de
iv Tasa de 9,9% (NNT 10,1)
hipoglucemia < 40

Eurythmics MCGtr +ISCI vs 83 Adultos (18-65 anos); 6 meses HbA1c HbA1c 1,1% menor en el 4 hipoglucemias severas
Hermanides' AAGC +MDI DM1 grupo MCGtr +ISCI en MCGtr+1SCl vs 1 en
2011 HbA1c > 8,2% (reduccion 1,23% vs AAGC + MDI

0,13%) (p<0,001).

Battelino'® MCGtr vs AAGC 120 53 nifos; 67 adultos 6 meses Tiempo en Horas en hipoglucemia HbA1c en MCGtr -0,27%

2011 MDI (39) ISCI (81) hipoglucemia: con AAGC vs MCGtr: 0,97 vs AAGC (p=0,008)

HbA1c <7,5%

glucosa <63 mg/dl

vs 0,48 (p=0,03)

Horas en euglucemia
(70-180 mg/dl) MCGtr vs
AAGC:17,6 vs 16,0,
(p=0,009)

AAGC: autoanalisis de glucemia capilar; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2;HbA1c; hemoglobina glucosilada; ISCI Infusion subcutanea continua de insulina; iv:
intravenosa; MCGtr: monitorizacion continua de glucosa en tiempo real; MDI: multidosis de insulina; NNT: nimero necesario a tratar; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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RealTrend si se diferencio el efecto aislado de la MCGtr cuan-
tificandose una reduccion extra de hemoglobina glucosilada
(HbA1c) de 0,4%'°. Muy recientemente se ha publicado un
estudio comparando el uso de MCGtr en personas con DM1
que utilizan multidosis de insulina (MDI) vs ISCI"?. Los resul-
tados indican que se produjo una reduccion (0,3%) de HbA1c
en ambos grupos sin diferencias significativas, si bien se
trata de un estudio no aleatorizado y de los 60 pacientes que
lo iniciaron solo fueron evaluables 34 al final de los 6 meses
de estudio, lo que limita mucho la validez de los resultados.

Monitorizaciéon continua de glucosa en tiempo real
en diabetes mellitus tipo 2

En esta misma revista Rigla et al.han revisado muy recien-
temente la utilidad de la MCGtr en esta poblacion'®. Tras
revisar los escasos estudios aleatorizados que incluyeron
personas con DM237 y otros estudios con metodologia dife-
rente y objetivos mas concretos reconocen que: «Aunque
las posibilidades teoricas de uso de la MCG en la DM2 son
innumerables, por el momento disponemos de muy pocos
trabajos que exploren este tema» y que la recomendacion
para su uso en esta indicacion se haria extrapolando resul-
tados obtenidos en DM1.

Monitorizaciéon continua de glucosa en tiempo real
en embarazo

No conocemos estudios aleatorizados publicados en muje-
res gestantes con MCGtr, aunque existen estudios previos
con sistemas sin informacién en tiempo real y otros puntua-
les que han aportado informacion interesante sobre el perfil
glucémico en el embarazo en mujeres con y sin DM. Hoy en
dia los datos son casi inexistentes para avalar la indicacion
clinica en esta poblacion'®.

Monitorizacion continua de glucosa en tiempo real
en pacientes ingresados

En el campo de pacientes ingresados en hospital, el inte-
rés se ha centrado especialmente en el uso de la MCGtr
para mejorar el ajuste de tratamiento insulinico intensivo
en pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI). Un estudio aleatorizado realizado en este contexto
obtuvo una reduccion muy discreta del riesgo de hipogluce-
mia severa (9,9%, nimero necesario a tratar [NNT]: 10,1)
sin mejoria en el control glucémico comparado con con-
trol intensivo segln algoritmo terapéutico sin MCGtr'3. Estos
resultados ademas se sitlan en el contexto de los datos
recientes que cuestionan seriamente aplicar criterios de
control estricto/normoglucemia en UCI.

Terapia con infusioin subcutainea continua de
insulina

De forma muy interesante parece confirmarse que precisa-
mente el inicio de una terapia con ISCI puede ser una de
las indicaciones principales de la MCGtr. Asi se mostro en
el estudio Eurythmics'. En este estudio multicéntrico se
obtuvo una diferencia en la reduccion de HbA1c de 1,1%

mediante el uso combinado de ISCI+MCGtr respecto a MDI
junto con autoanalisis de glucemia capilar (AAGC).

Uso continuado vs intermitente

En cuanto al modo en que se utilizd, parece claro que la
frecuencia de uso de la MCGtr es definitiva a la hora de
conseguir reducciones de HbA1c. La mayoria de los estudios
confirman que las mejorias significativas en el control glu-
cémico se produjeron con la utilizacion de la MCGtr mas de
un 70% del tiempo.

En los estudios que han comparado especificamente el
uso continuo vs intermitente, como el de Deiss et al.*, se ha
mostrado que el uso de MCGtr de forma intermitente no con-
sigue reducciones de HBA1c estadisticamente significativas
respecto a AAGC.

Edad

Los estudios que incluyeron diversos grupos de edad, espe-
cialmente los realizados por el Juvenile Diabetes Research
Foundation Continuous Glucose Monitoring Study Group®®,
muestran que la efectividad se pierde en nifos y adolescen-
tes precisamente por el aspecto anteriormente citado: solo
en los adultos el tiempo de uso se mantenia por encima del
porcentaje minimo para conseguir reducciones estadistica-
mente significativas en HbA1c.

Objetivos a alcanzar con la monitorizacion
continua de glucosa en tiempo real

Reduccion de hemoglobina glucosilada

La reducciéon de HbA1c esperable con uso continuo de la
MCGtr y especialmente en pacientes adultos con DM1 en
tratamiento con ISCI es de aproximadamente un 0,5% (0,3-
0,7%)".

Tiempo en euglucemia

Varios de los estudios realizados (tabla 1) indican un incre-
mento del tiempo pasado en euglucemia y algunos reduccion
del tiempo en rangos predefinidos como hipo o hiperglu-
cemia, sin embargo no todos estos resultados alcanzaron
significacion estadistica'2°.

Reduccion de riesgo de hipoglucemias

En el estudio publicado recientemente por Battelino et al.
(tabla 1)" se comparé de forma prospectiva y aleatori-
zada el tiempo en hipoglucemia en pacientes con DM1 (53
nifos, 67 adultos, 39 con MDI y 81 con ISCI, HbA1c <7,5%)
usando MCGtr vs AAGC. Ademas de conseguir una reduccion
de HbA1c de 0,27% en MCGtr vs AAGC (p=0,008) el tiempo
(horas) en hipoglucemia fue menor con MCGtr (0,97) que
con AAGC (0,48) (p=0,03). Aunque el tiempo pasado en glu-
cemia <55mg/dl fue menor en MCGtr (0,28 vs 0,37), este
resultado no alcanzo significacion estadistica (p =0,05).
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Los estudios realizados no tienen el suficiente poder
estadistico para confirmar o descartar que la MCGtr pueda
reducir el riesgo de hipoglucemia severa, aunque si se con-
firma que la reduccién de HbA1c obtenida no se asocia con
un aumento del riesgo de hipoglucemias'®.

Calidad de vida

Un estudio ha intentado analizar este aspecto mediante una
encuesta a través de internet en 311 sujetos?'. Concluye
que los usuarios de MCGtr + ISCI muestran mayor satisfaccion
con el tratamiento y calidad de vida que los pacientes que
utilizan AAGC +ISCI.

Coste-efectividad

La relacion coste-efectividad ha sido valorada reciente-
mente. En el primero de los analisis se calcula un coste de
4.930-7.120$ por persona/ano comparado con 550-2.740$
para AAGC, considerando que la MCGtr podria ser coste-
efectiva en personas con DM1 con mal control, pero que
no es posible hacer esta estimacion en otras poblaciones
o para prevencion de hipoglucemia por falta de datos'®.
En el segundo trabajo? se hace una estimacion de coste-
efectividad basandose en los resultados de los estudios del
Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose
Monitoring Study Group (tabla 1%%). Concluye que el uso de
MCGtr podria ser coste-efectiva en pacientes con DM1 utili-
zando un umbral para esta consideracion de 100.0005/QALY
(quality-adjusted life year) (en general este limite se sitla
en 60.000$) y reconociendo que se trata de una estima-
cion no exenta de incertidumbre. Por ultimo, McQueen et al
analizaron el coste-efectividad de la MCGtr comparado con
AAGC en adultos con DM1 en Estados Unidos?3. Encuentran
que la MCGtr obtine una mejora esperada de 0.52 QALYs,
con un incremento de coste de 23.552S. Concluyen que el
uso de MCGtr puede ser coste efectiva en adultos con DM1
y HbA1c mayor de 8%.

Tolerancia

La practica clinica y los estudios realizados confirman que
existen pacientes que no toleran el dispositivo a pesar de
cumplir con otras caracteristicas a priori necesarias para ser
candidatos a su uso'>%0,

Conclusiones

A la espera de nuevos datos procedentes de estudios
metodolégicamente validos para avalar indicaciones de uso
clinico, en el momento actual podemos asumir que la MCGtr
podria estar indicada en aquellos pacientes que acrediten
todas las siguientes caracteristicas:

- Pacientes con DM1.

- Adultos.

- En tratamiento intensivo (preferentemente ISCI).

- Capaces e interesados en utilizar el sistema de forma con-
tinuada (mas del 70% del tiempo).

- Motivados y formados para utilizar la informacion obte-
nida en tiempo real.
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