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Introduccion

El tratamiento intensivo de la diabetes mellitus (DM)
con multidosis de insulina (MDI) o infusion subcutanea
continua de insulina (ISCl) produce una mejora del control
glucémico y reduce el riesgo de desarrollar complicaciones
micro y macrovasculares'®. Para alcanzar los objetivos de
tratamiento con ambas terapias es esencial la autodeter-
minacion de la glucemia capilar (AGC) y los autoajustes de
la dosis de insulina administrada. La AGC actla como una
herramienta educacional para potenciar la adherencia de
los pacientes al tratamiento. La AGC aporta informacion
sobre la influencia en los niveles de glucemia de la alimen-
tacion, de la actividad fisica, del efecto de la medicacion
y de los eventos descompensadores, asi como alerta sobre
la presencia de hiper o hipoglucemia’:. Sin embargo, no
todos los pacientes obtienen resultados satisfactorios con la
AGC: los pacientes pueden optar por decision propia por no
realizar la AGC, o bien no interpretar su informacion y tra-
ducirla en decisiones terapéuticas apropiadas’. Una de las
principales situaciones conflictivas con las que se enfrentan
diariamente las personas con DM es el calculo de la dosis de
insulina (CDI) prandial y la dosis de insulina para los bolos
correctores ante situaciones de hiperglucemia (CDI P-BC).
Multiples factores deben ser tenidos en cuenta para que se
logren satisfactoriamente: recuento de hidratos de carbono,
indices de sensibilidad y de insulina/hidratos de carbono,
objetivos de glucemia deseados y la capacidad numérica
precisa para el computo de estos valores®. Por tanto, no es
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de extranar que la mayoria de los calculos llevados a cabo
por los pacientes con DM sean incorrectos'®. Para facilitar la
adopcion de medidas en el tratamiento insulinico acorde con
los resultados de la AGC, se han desarrollado en los Gltimos
anos diferentes herramientas electronicas como programas
y aplicaciones informaticas, asi como glucémetros que
incorporan calculadoras de la dosis de insulina'’.

Desde el ano 2002 los calculadores de bolos electréni-
cos (CBE) se han integrado progresivamente con la terapia
ISCI ofreciendo mejoras en el estado de salud de los pacien-
tes con DM'2. Los CBE fueron fusionados recientemente con
algunos glucometros permitiendo que los pacientes en tra-
tamiento con insulina rapida o analogos de insulina rapida
(habitualmente MDI) tuviesen acceso a esta tecnologia. Dos
glucometros estan comercializados en Europa con capacidad
CBE: Accu-Chek® Aviva Expert (F. Hoffmann-La Roche Ltd,
Basilea, Suiza) y FreeStyle InsuLinx (Abbott Laboratories,
Illinois, EE.UU.). Sin embargo, apenas existe informacion
sobre la utilidad y la seguridad de estos glucometros con
calculador de bolos electronico (GCBE) en pacientes con DM
tratados con MDI.

La pregunta emergente es si los GCBE pueden ser una
herramienta eficaz en la mejora del estado de salud de
los pacientes con DM, o bien convertirse en un glucometro
con el que entretenerse. Para responder a esta cuestion se
procedera a una exposicion critica sobre los datos clinicos
disponibles hasta el momento actual.

Material y métodos

El objetivo principal de este trabajo es presentar la informa-
cion antagonica a la utilidad de los GCBE en el tratamiento
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de los pacientes con DM tratados con MDI. Para ello se ha rea-
lizado una busqueda bibliografica en Medline y PubMed de
los articulos publicados en los ultimos 20 afios (30 de mayo
de 1993 a 30 de mayo de 2013) con los términos calcula-
dor de bolos, CBE, GCBE, calculador insulinico y calculador
automatizado de bolos. Los articulos fueron seleccionados si
trataban cuestiones especificas sobre la mejora del control
glucémico, calidad de vida (CV) o satisfaccion (SF) mediante
GCBE en pacientes con DM tratados con MDI. Se incluyé un
analisis de seguridad de los GCBE mediante los errores, fallos
y mal funcionamiento asociados a su utilizacion, especial-
mente si habian producido un riesgo para la salud de los
sujetos. La exposicion se realizara ordenadamente, estable-
ciendo los principales argumentos en contra de la utilidad
de los GCBE.

Revision critica
Adherencia

Para poder valorar adecuadamente los resultados de los
estudios con GCBE es esencial tener en cuenta la utilizacion
que de ellos hacen los pacientes. La frecuencia de uso de los
dispositivos en los grupos de intervencion puede valorarse
mediante el porcentaje de uso del GCBE sobre el total de
AGC realizadas, estimado directamente en la descarga de
los dispositivos o bien de forma indirecta a través del uso
referido por los pacientes.

El porcentaje de uso referido de los GCBE es mayor que
el porcentaje de uso referido de los conocimientos en dia-
betes para el CDI en los pacientes que no disponen de
GCBE (89 +14% vs 70+27%, p=0,001)". En una encuesta
realizada en Europa entre pacientes con DM tipo 1 que dis-
ponian de GCBE, el 77 y el 41,5% de estos refirieron utilizar
el GCBE para el CDI prandial y de los bolos correctores,
respectivamente’.

Control glucémico

Se define como el grado de cumplimiento o no de los obje-
tivos ideales propuestos por las sociedades cientificas para
evitar el desarrollo de complicaciones por DM, con una sen-
sacion subjetiva de bienestar para alcanzar una expectativa
de vida similar a la de los individuos sin DM. Los objetivos
clasicos de control glucémico son: HbA1c<6.5-7,0%, valo-
res de glucemia preprandial de 70-130mg/dl y posprandial
<180mg/dl, evitando las hipoglucemias y el desarrollo de
complicaciones por DM, La variabilidad glucémica ha
sido propuesta en los Ultimos anos como un objetivo mas de
control glucémico, aunque por la diversidad en su definicion
y valoracion no ha originado por el momento un consenso
minimo que permita su adopcion como objetivo de control
glucémico por las sociedades cientificas'’, y dada su rele-
vancia actual se ha decidido incluir en este analisis critico.

HbA1c

En el estudio BolusCal, los GCBE demostraron ser eficaces
en la reduccion de HbA1c en pacientes con DM tipo1 en
tratamiento con MDI. Su uso durante 16 semanas produjo
un descenso significativo de HbA1c respecto a los valores
iniciales, mejora que fue similar a la conseguida en el grupo

comparador activo, pacientes que recibian igualmente un
programa educativo de 3 h de duracion para el CDI P-BC pero
no el GCBE (-0,7% [-1,0 a -0,4%, p <0,0001] vs -0,8% [-1,3
a -0,3, p=0,002], p=0,175)"*. Este grupo de pacientes
tuvo a su disposicion el GCBE en la prolongacion del estudio
a 52semanas, sin conseguir una mejora adicional en la
HbA1c, sino todo lo contrario: sufrieron un deterioro en las
cifras de HbA1c desde que dispusieron de los dispositivos
(HbA1c a 16semanas: 8,4+0,9%, HbA1c a 52semanas:
8,7+1,2, p<0,05)'®.

El estudio ABACUS (Automated Bolus Advisor Control
and Usability Study) establecidé como objetivo principal
encontrar diferencias en la HbA1c a 6 meses (porcentaje
de pacientes que consigue una reduccion > 0,5% en el valor
de HbA1c respecto a cifras basales), en pacientes con DM
tipos1 y 2, aleatorizados a GCBE frente a no disponer de
estos dispositivos, en ambos casos recibiendo el mismo plan
educativo en el CDI P-BC". Datos preliminares mostraron
un mayor porcentaje de pacientes que reducian >0,5% las
cifras de HbA1c en el grupo que si disponia de GCBE (56,0%
vs 34,4%, p<0,01)?°. Pacientes con una capacidad similar
en el CDI P-BC consiguieron mayor reduccion de HbA1c con
el GCBE que los que no disponian de este dispositivo (-0,6%
vs -0,3%, p<0,01)?". Los resultados definitivos del ensayo
ABACUS estan pendientes de publicacion en el momento de
esta redaccion.

Glucemia
Ninglin estudio en pacientes con DM tratados con MDI
ha demostrado objetivamente una mejora mediante los
GCBE de los valores de glucemia en ayunas, preprandial o
posprandial. Sin embargo, una encuesta en pacientes con
DM mostré que los pacientes que utilizaban GCBE referian
una mejora en los resultados percibidos sobre la glucemia'.
Los GCBE tampoco han sido capaces de demostrar una
reduccion de las cifras de glucemia media. El estudio Bolus-
Cal detectdé un descenso no significativo de la glucemia
media intersticial, tanto en pacientes con GCBE como en
aquellos que habian recibido un programa educativo para el
CDI P-BC pero no disponian del dispositivo, sin diferencias
entre ambos grupos de aleatorizacion'.

Hipoglucemias

El concepto mas estandarizado para definir una hipogluce-
mia en pacientes con DM es un valor de glucemia <70 mg/dl
(3,9 mmol/l), aunque otros limites han sido propuestos. Una
hipoglucemia grave es aquella que produce pérdida de con-
ciencia, crisis convulsiva o requiere la ayuda de una tercera
persona?. En el estudio BolusCal no se detectaron diferen-
cias en el nUmero de hipoglucemias graves ni en el registro
de hipoglucemias referidas por los pacientes entre los grupos
de tratamiento's. Los resultados iniciales del estudio ABA-
CUS no mostraron diferencias en el porcentaje de valores de
glucosa <50mg/dl ni en el numero de pacientes con hipo-
glucemias graves (glucemia < 36 mg/dl y/o asistencia de una
tercera persona) entre ambos grupos de pacientes. Valores
de glucemia <70 mg/dl fueron referidos por 43 pacientes en
el grupo asignado a GCBE frente a 31 (p<0,05) de los que
recibieron el programa educativo para el CDI P-BC pero no el
GCBE?°. Sin embargo, en el estudio BolusCal no se detecta-
ron diferencias estadisticamente significativas en el cambio
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del porcentaje de tiempo con glucemia <70mg/dl (deter-
minado mediante monitorizacion continua de glucosa) entre
pacientes con GCBE y los que tenian conocimientos para CDI
P-BC pero no disponian de GCBE'3.

El miedo a sufrir una hipoglucemia referido por los
pacientes puede ser valorado mediante el cuestionario
Hypoglycemia Fear Survey (HFS). El estudio BolusCal no
detect6 diferencias en el temor a las hipoglucemias entre los
grupos de pacientes, y los Unicos que mostraron una mejora
en el miedo a la hipoglucemia fueron los que recibieron un
programa educativo para el CDI P-BC pero no GCBE':. Otro
estudio analizo los resultados de una encuesta internacional
no validada que recogia, entre otros aspectos, una valora-
cion subjetiva por parte de los usuarios de GCBE del miedo
a la hipoglucemia. Tras el uso de los GCBE, el 43% de los
pacientes refirieron no encontrar mejoria en este aspecto
frente al 52% que decian haber mejorado'.

Variabilidad glucémica

Se han propuesto diferentes métodos para valorar la ampli-
tud y la duracion de la glucemia fuera de los rangos de
normalidad. Las mas utilizadas son la desviacién estandar y
el coeficiente de variacion para la AGC, y la amplitud media
de excursiones glucémicas (MAGE) para la glucemia intersti-
cial en la monitorizacion continua de glucosa?’. Resultados
iniciales del estudio ABACUS no mostraron diferencias en el
MAGE entre el grupo de pacientes con GCBE y los que no
dispusieron de él, aunque los Unicos pacientes que tuvieron
una reduccion respecto al valor basal de MAGE fueron los
que disponian de GCBE (-20mg/dl, p<0,01)"*. Ningln otro
estudio ha valorado mejoras en la variabilidad glucémica en
pacientes con DM en tratamiento con MDI.

Calidad de vida

La CV es definida por la OMS como la percepcion de un indi-
viduo de su situacion de vida, puesto en su contexto de su
cultura y sistemas de valores, en relacion con sus objetivos,
expectativas, estandares y preocupaciones. Se puede valo-
rar de manera especifica relacionada con DM mediante los
cuestionarios Audit of Diabetes-Dependent Quality of Life
(ADDQoL) y Problem Areas in Diabetes (PAID). Los pacientes
asignados a GCBE en el estudio BolusCal no tuvieron mayor
mejora en la CV relacionada con DM que los que disponian
de los mismos conocimientos para el CDI P-BC pero no de
GCBE, aunque solo los primeros reportaron una mejora sig-
nificativa en la CV relacionada con DM tras 16 semanas de
uso de los dispositivos'>.

Por otro lado, se puede evaluar la CV global mediante
instrumentos generales, y los cuestionarios SF-12 y SF-36 son
los mas empleados. Ningln estudio ha valorado el efecto de
los GCBE en la CV global en pacientes con DM tratados con
MDI.

Satisfaccion

La SF es el bienestar percibido con una situacion. La valo-
racion de la SF con el tratamiento se puede llevar a cabo
mediante el cuestionario DTSQ, que consta de 2 apartados,
DTSQ’s y DTSQ’c, cuya funcion es analizar la SF con el trata-
miento en el momento actual y compararla con la referida

hace 3meses. El estudio BolusCal detect6 una mejora de
la puntuacion de ambos cuestionarios en los pacientes con
GCBE y en los que recibieron la misma informacion para
el CDI P-BC pero no el GCBE, y este beneficio fue sig-
nificativamente mayor en los que dispusieron de GCBE'3.
Esta informacion ha sido confirmada por los resultados pre-
liminares del estudio ABACUS'. Los pacientes que en la
prolongacion a 52 semanas del estudio BolusCal recibieron
finalmente el GCBE refirieron una mejora significativa en la
SF al final del seguimiento, similar a la reportada por los
pacientes que dispusieron desde el inicio de un GCBE?.

Costes

Ningln estudio ha valorado por el momento el coste-
eficacia, el coste-utilidad o el coste-eficiencia de la
intervencion con GCBE en pacientes con DM tratados con
MDI.

Otros aspectos

Peso
No se encontraron diferencias entre los diferentes grupos de
pacientes en el estudio BolusCal'>.

Dosis y tipo de insulina

No se detectaron diferencias en la dosis total diaria ni en
la proporcion de insulina (basal/bolos) entre los grupos de
pacientes del estudio BolusCal'>.

Facilidad de uso
El 84,9% de los pacientes reportaron mayor facilidad en el
CDI P-BC mediante GCBE frente al calculo manual™.

Confianza
EL 78,8-83% de los pacientes refirieron mas confianza al usar
un GCBE que al realizar manualmente el CDI P-BC'%™4,

Preferencia
El 87% de los pacientes prefirieron utilizar un GCBE frente a
realizar el CDI P-BC de forma manual'*.

Seguridad

Los pacientes que utilizan los GCBE cometen menos errores
en el CDI que los que no disponen de esta tecnologia y
computan de forma manual (6% vs 63%, p<0,001). Sin
embargo, el trabajo de Sussman et al.'® recogié 23 errores
de GCBE: de la mitad de ellos no se disponian de los datos,
y el resto se debieron a la realizacion incorrecta de los
tests. Muchos pacientes registraron erroneamente una dosis
de insulina pese a ser instruidos para no hacerlo, y esta
insulina fue tenida en cuenta como insulina activa por el
GCBE, lo que alterd las sugerencias de dosis realizadas
posteriormente entre 3 y 8h. No se han publicado los
resultados de seguridad del resto de estudios con GCBE en
pacientes con DM tratados con MDI.
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Discusion

Con la informacion expuesta se podria afirmar, desde un
punto de vista critico, que los GCBE no anadan un beneficio
adicional, exceptuando la SF, respecto al sistema educativo
tradicional que incluye el CDI P-BC de forma manual en
pacientes con DM tratados con MDI.

Los datos provienen en su mayoria de estudios clinicos
patrocinados totalmente por los laboratorios desarrollado-
res de los GCBE (ABACUS y el trabajo de Barnard et al. por
Roche Diagnostic, el estudio de Sussman et al. por Abbott
Diabetes Care). Solo el estudio BolusCal fue costeado por el
Danish Strategic Research Council, dependiente del Minis-
terio Danés de Ciencia, Innovacion y Educacion, y en menor
medida por Novo Nordisk, siendo los GCBE cedidos gratuita-
mente por Roche Diagnostic. Este trabajo no demostré una
mejora adicional, salvo en la SF, en el grupo de pacientes
con GCBE respecto a los que no disponian de los dispositivos
pero si recibieron el mismo programa educativo para la CDI
P-BC.

No todos los estudios descritos son controlados, es
decir, con un grupo control adecuado con el que hacer la
comparacion en los resultados de la intervencion con GCBE.
Las encuestas no estandarizadas del trabajo de Barnard
et al. fueron respondidas solo por pacientes que estaban
utilizando GCBE. El grupo ideal para comparar la utilidad
de los GCBE estaria formado por pacientes con DM que
aplicaran correctamente el mismo nivel de conocimientos
para el CDI P-BC pero no dispusieran de GCBE. En los
resultados preliminares del estudio ABACUS no se describio
el grado de conocimientos para el CDI P-BC ni el tiempo
dedicado a la educacion terapéutica para cada grupo de
pacientes. Tampoco parece que el tamano de la mayoria
de los trabajos descritos esté bien calculado, y solo el
estudio BolusCal tuvo en cuenta correctamente el calculo
del numero de pacientes estimado para poder encontrar
diferencias en los objetivos propuestos.

Por otro lado, los resultados parten de estudios clinicos
con una asistencia médica que puede no alcanzarse en
todos los centros sanitarios donde vayan a ser utilizados
los GCBE. Los pacientes del estudio BolusCal recibieron un
programa educativo en DM de 3 h de duracion en el que se
les explicé como realizar los CDI P-BC. Por lo tanto, puede
que ni siquiera unos resultados minimos de igualdad en la
mejora del estado de salud sean obtenidos con los GCBE
si se dedica menos de este tiempo a los pacientes. Para
que los GCBE sean eficaces no basta solo con entregarlos
configurados, sino que el paciente tiene que adherirse
al tratamiento, ser capaz de introducir un valor preciso
de hidratos de carbono ingeridos, y poder cuestionar y
comprobar la sugerencia de la dosis prandial de insulina
sugerida, para lo que ademas debe manejar correctamente
otros factores intervinientes (objetivos de glucemia, indice
de sensibilidad, indice insulina/hidratos de carbono, etc.).

En las 4acciones que deberia realizar un paciente uti-
lizando un GCBE (AGC, CDI P-BC, administracion y registro
de la dosis de insulina inyectada) pueden surgir errores que
conlleven un riesgo para la salud de los pacientes. El trabajo
de Sussman et al. registro un 6% de fallos en los GCBE, la
mitad por mal uso por parte de los usuarios, al fallar en
algn punto la cadena de acciones descrita previamente.

No se han valorado especificamente el efecto y la
seguridad de los GCBE en grupos de pacientes con diabetes
tratados con MDI que puedan tener mayor dificultad para
el manejo de dispositivos electronicos o menor capacidad
numérica para el CDI P-BC, como nifios o ancianos, asi como
tampoco en personas con capacidad sensorial reducida.

Solo un estudio ha demostrado diferencias en la reduc-
cion de las cifras de HbA1c entre pacientes con GCBE y
aquellos que no disponen de ellos. Llama la atencidon que
ningln estudio ha detectado diferencias entre ambos grupos
de pacientes en las glucemias capilares, especialmente en
los valores posprandiales, donde se esperaria observar el
mayor beneficio de los GCBE actuales.

No existen datos sobre el mantenimiento de los efec-
tos de los GCBE a medio-largo plazo. La prolongacion a
52semanas del estudio BolusCal mostré una tendencia al
deterioro de la HbA1c a partir de la semana 26, aunque los
pacientes mostraron mejor SF con el uso de los dispositivos.
Para mantener a largo plazo los efectos beneficiosos en
el control glucémico conseguidos con GCBE podria ser de
ayuda la revision activa de los conocimientos en DM precisos
para el CDI P-BC por parte de los pacientes (especialmente
el recuento de hidratos de carbono), asi como la de los
parametros de configuracion del GCBE por el personal
sanitario responsable, para lo que es preciso una motiva-
cion y una formacion adecuadas. La corta duracion de los
estudios imposibilita conocer el efecto de los GCBE en las
complicaciones cronicas o en la mortalidad de los pacientes
con diabetes en tratamiento con MDI. La utilizacion de CBE
en los pacientes con DM en terapia ISCI desde hace mas de
10anos no ha demostrado producir un beneficio en estos
aspectos por el momento.

El parametro de salud que mejores resultados obtiene
con los GCBE, comparado con los pacientes que reciben
la misma informacion para el CDI P-BC pero no GCBE, es la
SF referida por los pacientes. La mejora en la SF producida
por un tratamiento genera un incremento de la adherencia,
efecto que se comprueba en los datos expuestos. La SF a un
tratamiento es igual a las expectativas menos los resultados
reales. Los resultados clinicos beneficiosos de los GCBE,
sumados a la mayor facilidad de uso y confianza, aumentan
la preferencia y frecuencia de uso de los dispositivos. Existe
una gran asociacion entre mayor frecuencia de AGC y menor
cifra de HbA1c?*. Ninguno de los estudios referidos valord
la diferencia de uso diario en la AGC, por lo que este factor
confundente podria influir en los resultados expuestos. Se
tendria que valorar con mayor profundidad qué parte de la
mejora del estado de salud esta producida por el aumento
de la frecuencia de la AGC y cual por la mejora en la
exactitud del GCBE.

Los GCBE tienen algunas limitaciones a tener en cuenta.
No tienen utilidad en el CDI durante el periodo ventana
posprandial, ni toman en cuenta factores relevantes que
pueden modificar la glucemia: medicacion concomitante
(agonistas del receptor de GLP-1, inhibidores de la alfa-
glucosidasa), ingesta de grasas o proteinas, etc. Por otro
lado, los GCBE solo son Utiles para el CDI P-BC en pacientes
con MDI que reciban tratamiento con dosis independientes
de insulina rapida o analogos de insulina de accion rapida.
Los calculos generados no deben emplearse con otras insu-
linas (premezclas o insulinas basales). Un glucometro que
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integre un calculador de la dosis basal de insulina podria
ser una innovacion Gtil para pacientes en tratamiento con
insulinas de accién lenta o ultra-lenta.

Por lo tanto, los GCBE en pacientes con DM tratados con
MDI son una herramienta Gtil para mejorar el estado de
salud, siendo condicion basica que el paciente maneje ade-
cuadamente los conocimientos en DM precisos para su uso
eficaz. De otra forma, los GCBE pueden acabar convirtién-
dose solo en un glucometro con una interfaz mas atractiva
y cara con el que sentirse satisfecho y entretenerse.
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