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Pregunta:

1. ¢Cual es la evidencia sobre la eficacia y seguridad del sistema de monitoreo de glucosa en liquido
intersticial flash (FreeStyle Libre®) en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1y 2?

1.2.1. Pregunta de investigacion

Poblacion Pacientes con diabetes tipo 1y 2, > 4 afios

Intervencién Sistema de monitoreo de glucosa flash
Comparador(es) | Automonitoreo de glucosa con monitoreo capilar.

Hipoglucemia

Hiperglicemia

HbAlc

Tiempo en rango terapéutico (70-180 mg/dL)
Seguridad

Calidad de vida

Desenlaces

AN NI NI NI

Descripcion de latecnologia

En la actualidad se han desarrollado sistemas de monitorizacion continua de glucosa (SMCG) que
miden los niveles de glucosa en el fluido intersticial del tejido celular subcutdneo. La monitorizacion
continua de la glucosa a lo largo del dia mediante este sistema puede prevenir los periodos de hipo e
hiperglucemias, frente al sistema tradicional (1)

Existen al menos dos modalidades de medicién continua(1):

v Los sistemas de monitorizacién continua en tiempo real las 24 horas sin intervencién del paciente,
ademas incorporan alarmas de limite de glucosa alta o baja, e incluso algunos sistemas alarmas
predictivas cuando la glucemia intersticial sube o baja a una determinada tasa de cambio. Entre
ellos se encuentra el sensor Enlite de Medtronic® y el sensor Dexcom®, con sus versiones de
lectura en monitor y en pantalla de infusor subcutdneo de insulina; ambos requieren calibracién
diaria mediante controles de glucemia en sangre capilary,

v Los sistemas de monitorizacion flash que dan lectura continta y de las ultimas 8 horas de glucosa
siempre y cuando la persona acerque el receptor al sensor. En general no cuentan con la
posibilidad de alarmas. En esta modalidad se encuentra el sistema FreeStyle Libre®, que ya viene
calibrado de fabrica y, por tanto, no requiere calibracién con glucemias capilares durante los 14
dias de uso.
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EL FreeStyle Libre®, el primer sistema de Monitoreo de Glucosa Flash (MGF), sali6 al mercado en el
2014 y representa una nueva opcion en el control de la glucosa(2). El sistema tiene dos partes
principales: un lector de mano y un sensor desechable que los pacientes usan en su cuerpo. Este tipo
de sensor de parche es aproximadamente del tamafio de una moneda y tiene un filamento delgado y
estéril (0,4 mm de ancho, insertado aproximadamente 5 mm debajo de la piel en el tejido subcutaneo)
unido a un disco pequefio (30 mm x 5 mm); el adhesivo de se usa para mantener el sensor en su lugar
sobre la piel una vez que se aplica. El sensor es resistente al agua (hasta 30 minutos) y, por lo tanto,
se puede usar mientras se bafia, naday hace ejercicio. El paciente aplica el sensor en la parte posterior
del antebrazo y mide continuamente los niveles de glucosa en el liquido intersticial hasta por 14 dias.
El filamento extrae el liquido intersticial del musculo hacia el sensor, donde los niveles de glucosa se
miden automaticamente cada minuto y se almacenan en intervalos de 15 minutos durante 8 horas. El
lector es de mano, liviano, tiene una pantalla tactil en color retroiluminada, es reutilizable y tiene una
bateria recargable que se debe cargar cada siete dias. También tiene medidores de glucosa en sangre
y cetonas en sangre, que se pueden usar para analizar muestras de sangre mediante puncién digital.
Para escanear el sensor, el lector se sostiene de 1 cm a 4 cm por encima del sensor durante un
segundo. Las lecturas se pueden tomar a través de la ropa. En cada exploracion, el lector muestra los
niveles actuales de glucosa, los niveles durante las 8 horas anteriores, y si los niveles de glucosa tienen
una tendencia al alza o hacia abajo (y con qué rapidez). Para un total de 24 horas de datos, los usuarios
deben escanear el sensor al menos una vez cada 8 horas(1,3)

Dado su MARD (Mean Absolute Relative Difference.) de 11,4% estd aprobada la utilizacién de los
datos de glucosas intersticial para la toma de decisiones terapéuticas aunque se recomienda la
realizacién de glucosa capilar en las siguientes situaciones: valores de hipoglucemia o prevision de
hipoglucemia inminente, cuando los sintomas no concuerdan con la lectura del sistema y en aquellas
circunstancias en que la glucemia estd cambiando a elevada velocidad (por ejemplo periodo
postprandial o ejercicio)

Freestyle Libre® tiene una licencia en el pais para las siguientes indicaciones: “para medir los niveles
de glucosa en el liquido intersticial en personas (de 4 afios en adelante) con o sin diabetes mellitus,
incluidas las mujeres embarazadas. La indicacién para nifios (de 4 a 12 afios) se limita aquellos que
son supervisados por un cuidador que tiene al menos 18 afos. El cuidador es responsable de
administrar o ayudar al nifio a administrar el sistema de MGF de glucosa freestyle libre® y también de
interpretar o ayudar al nifio a interpretar las lecturas de freestyle libre®. Esta disefiado para reemplazar
las pruebas de glucosa en sangre” (INVIMA 2017DM-0015791)(4). Este dispositivo tiene por el
momento un solo fabricante en el mercado

Metodologia:
Se realizé una Revision Sistematica Rapida (Manual de Revisiones Sisteméaticas Répidas. Instituto
Global de Excelencia Clinica. 2021)

1.2.2. Criterios de elegibilidad

Fuentes de informacion

La busqueda fue dirigida a revisiones sistematicas de ECAS con o sin metaanalisis, también se
consideraron guias de practica clinica (GPC) e informes de evaluacion de tecnologias sanitarias. La

blusqueda se realizé en la siguiente base de datos: PubMed, adicionalmente se realizé una blsqueda
libre en Google Scholar, International HTA Database, NICE y NHS.
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1.2.3. Busqueda de informacién

Se condujo una busqueda sistemética de los Ultimos 5 afios, es decir, desde 2017 hasta 20 de mayo
de 2021, de estudios que cumplieran los siguientes criterios de inclusion:

- Poblacion, intervencién, comparacion, desenlaces segun la pregunta PICOT.

- Estudios: revisiones sistematicas con o sin metaanalisis de ECAS, adicionalmente se realizaron
basquedas de ETES sobre el dispositivo y GPC en NICE, NHS

- Formato de publicacién: se tuvieron en cuenta estudios disponibles como publicacion completa.
Los estudios publicados Unicamente en formato de resumen o cartas al editor no fueron
considerados debido a que la informacion reportada es incompleta para evaluar su calidad
metodoldgica, ademas, es posible que los resultados de los estudios puedan cambiar
significativamente entre la presentacion inicial en un evento cientifico y la publicacion final.

- Estado de publicacion: estudios publicados en revistas indexadas, en prensa o literatura gris.

- Reporte de resultados: estudios que informaran los desenlaces de interés y que fuesen
atribuibles a la comparacién de interés.

La busqueda incluyd los siguientes términos: “'Flash Glucose Monitoring”, "freestyle libre”, “Continuous
glucose monitoring”, "finger-stick test”, “T2D” “type 2 diabetes”, “type 2 diabetes mellitus”, “diabetes
mellitus type 2”, "T1D”, “type 1 diabetes”,“type 1 diabetes mellitus”, “diabetes mellitus, type 17, “type 1
diabetes mellitus”, presentes en cualquier parte del articulo, incluido el titulo o el resumen. Las sintaxis
de busqueda utilizada se pueden encontrar en el Anexo 1. Se incluyeron filtros especificos para
restringir la bUsqueda a revisiones, revisiones sistematicas, metaanalisis, guias, ensayos clinicos,
ensayos clinicos aleatorizados. El nimero de referencias identificadas en la bausqueda de literatura se

resume mediante el diagrama de flujo PRISMA, Anexo 2.
1.2.4. Tamizacion, seleccidon y extraccidon

El total de referencias identificadas en la blsqueda fue tamizado por una revisora examinando los
titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. A partir del grupo de referencias
preseleccionados se realiz6 la seleccion de estudios, para esto la revisora verificO que cada estudio
cumpliera los criterios de elegibilidad mediante la lectura de cada publicacién en texto completo.

La revisora realizé la extraccion de las estimaciones del efecto para la comparacion y desenlaces
(predefinidos con los expertos clinicos), a partir de lo reportado en los articulos seleccionados para la
sintesis. La exactitud en la extraccion de los datos se controldé evaluando la consistencia de las
estimaciones incluidas en las tablas de evidencia, frente a los resultados presentados en los articulos
incluidos. Los hallazgos se resumieron de forma narrativa, que incluyen la interpretacion de la
significancia estadistica de los efectos reportados.

2. Resultados

2.1. Resultados de la busqueda, tamizacién y seleccion

Se muestran los resultados de busqueda, tamizacién y seleccion de la evidencia para esta revision
sistematica. A través de la busqueda en la base de datos de pubmed y las otras fuentes, se detectaron
titulos 33, los cuales se revisaron inicialmente por titulos y resimenes, posteriormente, se realizd
lectura completa. Con base en la lectura de los articulos, se incluyeron 13 documentos y son los
descritos en la presente revision.
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2.2. Sintesis de la evidencia

Se incluyeron 13 documentos, 3 revision sisteméatica (RS), 3 ECAS, 3 ETES, y 4 documentos que
contienen directrices o recomendaciones de uso del dispositivo. Se observé que las tres RS incluyeron
los mismos estudios (2 ECAS: Bolinder, 2016; Haak, 2017). La RS del 2017 publicada por Bibonde y
cols incluyo estos dos ECAS vy realiz6 metaandlisis de los datos. Para los aflos 2019 y 2021,
respectivamente, Dicembrini y cols realizaron publicaciones (RS), que incluyeron separadamente cada
uno de estos estudios pivotales (Tabla 1). En cuanto a los tres ECAS incluidos como estudios primarios
no relacionados en las RS fueron publicados entre el afio 2019 y 2020.Todos los ECAS se realizaron
en poblacién adulta > de 40 afos, sélo un estudio incluyo poblacion con diabetes tipo 1. Todos los
participantes tenian mas de 10 afios de diagnéstico de diabetes (Tabla 1). En cuanto a informes de
ETES, se identificaron tres documentos emitidos por instituciones de salud o evaluacién de tecnologia
en salud de Noruega, Gales y Canada. Por otro lado, los documentos incluidos de directrices o
recomendaciones -basadas en consensos u opiniones de expertos- fueron publicados por NICE,
Sociedades de diabetes (Reino unido, Espafia) y el Sistema Nacional de Salud del Reino Unido.

v" Revision sistematica de ensayos clinicos

- Eficacia, sequridad, satisfaccién y calidad de vida (Tabla 2).

La revisién sistematica realizada por Bidonde y cols (2017)(5) evalué la efectividad clinica y la
seguridad de Free- Style Libre para personas con DM tipo 1y 2, esta RS incluyd 2 ensayos clinicos
(ECAS: Bolinder 2016; Haak 2017) y en el resultado combinado reporté que que FreeStyle Libre
puede mejorar ligeramente la satisfaccion al tratamiento, sin embargo, la calidad de vida relacionada
con la salud no fue diferente entre la intervencion y el comparador. De igual forma no hubo diferencias
estadisticamente significativas para el nivel objetivo de la HbA1c (£7%). Para el tiempo en rango (3.9-
10.0 mmol/L) se evidencio un resultado significativo a favor de FreeStyle Libre (DM:1.00 (0,32 a 1.68);
12 = 6%; p = 0,30); los resultados mostraron un efecto estadisticamente significativo para la diabetes
tipo 1 (238 participantes, DM:1.20 (0.46 a 1.94) y un efecto no estadisticamente significativo para la
diabetes tipo 2 (224 participantes, DM 0.40; (-0,93 a 1,73) (5)

Dicembrini y cols (2019) (6) realizaron una RS que incluyé ensayos clinicos aleatorizados que
compararon infusiéon continua de insulina subcutanea (CIIS) en personas con diabetes tipo 2 con
multiples inyecciones diarias, asi como estudios que compararon monitorizacion de glucosa flash
(MGF) con la automonitorizacién de glucosa en sangre (AMG) con una duracion de al menos 12
semanas. Los ensayos recuperados mostraron una heterogeneidad significativa (12 = 90%) y solo un
ensayo explord el efecto de la MGF, en comparaciéon con la AMG (ECA de Haak, 2017), del total
de los participantes (n = 224) de este estudio, 149 fueron del grupo intervenciones y 75 del grupo
comparador. A los 6 meses, no hubo diferencia en el cambio de HbAlc entre la intervencion y el
comparador: -3,1 + 0,75 mmol / mol, [-0,29 + 0,07% (media + EE)] y -3,4 = 1,04 mmol / mol (-0,31 *
0,09%) respectivamente; p = 0,8222. Se detecté una diferencia en los participantes <65 afios [-5,7 £
0,96 mmol / mol (-0,53 £ 0,09%) y -2,2 + 1,31 mmol / mol (-0,20 £+ 0,12%)), respectivamente; p = 0,0301].
Tiempo en hipoglucemia <3,9 mmol/L (70 mg /dL) reducido en 0,47 + 0,13 h / dia [media + EE (p =
0,0006)] y <3,1 mmol /(55 mg/dL) reducido en 0,22 + 0,07h/dia(p=0,0014) para los participantes de la
intervencion en comparacién con los controles; reducciones del 43% y 53%, respectivamente. La
satisfaccion con el tratamiento fue mayor en la intervencion en comparacion con los controles (DTSQ
13,1+0,50 (media+ EE)y 9,0+ 0,72, respectivamente; p <0,0001). No se informaron eventos adversos
graves o eventos hipoglucémicos graves relacionados con el uso de datos del sensor. Cuarenta y dos
eventos graves [16 (10,7%) participantes de la intervencion, 12(16,0%) del grupo comparador] no
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estaban relacionados con el dispositivo. Seis participantes de la intervencién informaron nueve
eventos adversos por reacciones al uso del sensor (dos graves, seis moderados y uno leve)(6,7).

Dicembrini y cols (2021)(8) condujeron una RS y entre los ensayos clinicos recuperados sélo un
estudio compar6 la MGF vs automonitorizacién de la glucosa en sangre (ECA: Bolinder,
2016)(9), estudio realizado en pacientes con diabetes tipo 1 y buen control metabdlico, mostré una
reduccion significativa en la incidencia de hipoglucemia leve ( tiempo en hipoglucemia <3.9 mmol /L)
con una DM entre los grupos de -1.24 (p <0.0001), lo que equivale a una reduccion del 38% en tiempo
en hipoglucemia en el grupo de intervenciéon en comparacion con el grupo de control. Las diferencias
entre grupos por tiempo en hipoglucemia definida como glucosa del sensor inferior a 3.1 mmol/L, 2.5
mmol/ L y 2.2 mmol/L fueron significativas a favor del grupo de intervenciéon. El nimero de eventos
hipoglucémicos registrados en cada umbral de hipoglucemia fue significativamente reducido y hubo
una mayor satisfaccién con el tratamiento (Tabla 2). En cuanto a la calidad de vida no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (DM: —0.08; p = 0.0524). El tiempo en hiperglucemia
(> 13.3 mmol / L) fue mas reducido en el grupo de intervencion que en el grupo de control y fue
estadisticamente significativo (Tabla 2). Tiempo en rango de glucosa del sensor (3.9-10.0 mmol / L
aumento significativamente en el grupo de intervencién en comparacion con el grupo de control a los
6 meses. No se muestran resultados significativos en la HbAlc (DM: 0-00; p= 0-9556). No se
informaron problemas de seguridad o hipoglucemia relacionada con el dispositivo. Diez participantes
informaron 13 eventos adversos relacionados con el sensor: cuatro de eventos alérgicos (uno grave,
tres moderados); una picazén (leve); una erupcion (leve); cuatro con sintoma en el sitio de insercion
(grave); dos eritemas (uno severo, uno leve); y un edema (moderado). Nueve participantes informaron
diez eventos adversos graves (cinco en cada grupo); ninguno estaba relacionado con el
dispositivo(8,9).

v" Ensayos clinicos (no incluidos en las RS descritas anteriormente)

Un ECA abierto comparé MGF (n = 53) vs AMG (n = 48) durante 10 semana sobre el control glucémico
en pacientes con DM2 que recibian mdltiples inyecciones diarias de insulina. La HbAlc se redujo
significativamente en el grupo del MGF en comparacion con el AMG, con cambios medios con respecto
al valor inicial de -0,82% y -0,33%, respectivamente (p=0,005). Los andlisis post hoc no
preespecificados mostraron que proporciones mas altas de pacientes en el grupo MGF en comparacion
con el grupo de AMG, tenian reducciones de HbA1c de = 0,5% (68,6% frente a 30,2%; p<0,001), o de
= 1,0% (39,2% frente a18,6%; p = 0,0023). No se encontraron diferencias significativas en la media de
la frecuencia percibida de episodios hipoglucémicos: 1,41 + 1,29 frente a 0,75 + 1,57, respectivamente
(p= 0,066). Hubo una tendencia hacia una mayor satisfaccion con el tratamiento en el grupo de MGF,
con una puntuacién media del cambio en el cuestionario de satisfaccion del paciente 2,47 + 0,77 en
comparacion con 2,18 + 0,83 en el grupo de atencion estandar (p = 0,053). Los pacientes encontraron
gue la MGF era significativamente mas flexible que la AMG (2,28 £ 1,28 frente a 1,61 + 1,59, p=0,019),
y més pacientes la recomendarian a sus contrapartes (2,61 + 0,86 frente a 2,19 + 1,04, p=0,023)(10)

Un ECA piloto comparé el efecto sobre la glucemia del uso intermitente del MGF con AMG en pacientes
con diabetes tipo 2 tratados con insulina con un nivel de HbAlc entre 7,5 y 12,0%. Los pacientes
realizaron AMG (n = 52, grupo de control A), 0 AMG mas MGF usado durante dos periodos de 14 dias
durante 4,5 meses (n = 46, grupo de intervencion B), o AMG més MGF usado durante cuatro periodos
de 14 dias durante 7 meses (n = 50, grupo de intervencion C). No se observaron cambios significativos
dentro del grupo C para el tiempo derivado del sensor en el rango (70-180 mg /dL) desde el inicio hasta
el penultimo dia del uso del sensor del MGF (dias 172-187; criterio de valoracion principal), con valores
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medios + EE de 15,0 + 5,0 y 14,1 + 4,7 h / dia, respectivamente. En el grupo C, la HbAlc se
redujo significativamente durante el periodo de estudio en una media + EE de 0,44% + 0,81% (p =
0,0003). Al final del estudio, la HbAlc se redujo significativamente en el grupo C en comparacién con
el grupo de control en una media ajustada + EE de 0,48% + 0,16% (p = 0,004). Por el contrario, no
hubo diferencias significativas en la HbAlc entre el grupo B y el grupo de control en el dia 144 (p =
0,133) (11). Un participante del grupo de control experimenté un evento hipoglucémico grave. Ademas,
cuatro participantes de la intervencion informaron cuatro eventos adversos relacionados con la
hipoglucemia sintomatica. No se relacionaron eventos hipoglucémicos leves o moderados con el
dispositivo o procedimiento del estudio. Dos eventos adversos leves de dos participantes de la
intervencion posiblemente se relacionaron con el uso del sensor (tromboflebitis superficial, resuelta sin
tratamiento; enrojecimiento, resuelto parcialmente con cremas de venta libre). Todos estos resueltos.
No se informaron eventos de cetoacidosis diabética o estado hiperglucémico hiperosmolar durante el
estudio(11).

El ensayo de 12 meses de Practica general que optimiza la monitorizacion estructurada para lograr
resultados clinicos mejorados (GP-OSMOTIC), que compard la MGF con la atencién habitual
(farmacos hipoglucemiantes no insulinicos, insulina 0 ambos) en 299 adultos con diabetes mellitus tipo
2 en atencién primaria, informé una reduccion significativa en la HbAlc media con MGF a los 6 meses
(- 0,5%; p =0,0001) pero no a los 12 meses (- 0,3%; p = 0,059), aunque el porcentaje medio del tiempo
transcurrido en el rango de glucosa obijetivo a los 12 meses fue un 7,9% (IC 95%: 2,3 a 13,5) mayor
con la MGF que con la atencion habitual (p = 0,0060)(12). Las puntuaciones de la angustia especifica
de la diabetes se mantuvieron sin cambios a los 12 meses (diferencia entre grupos -0.7, IC95%: -3.3
a 1.9; p = 0.61). No se informaron episodios de hipoglucemia grave o muertes relacionadas con la
intervencion. Un participante murié durante el estudio por causas no relacionadas con la intervencién
(después de complicaciones posteriores al infarto de miocardio con multiples comorbilidades).

v" Informes de ETES previos:

v' La ETES realizada por el Instituto Noruego de Salud Publica en el afio 2017 concluy6 que la
evidencia es incierta y de baja calidad sobre la eficacia del FreeStyle Libre para el monitoreo
de la glucosa, no emitieron recomendaciones para su uso.

v El Instituto de tecnologia de Gales, evalud el dispositivo en el afio 2018 y de acuerdo con la
evidencia analizada no respaldé la adopcion de FreeStyle Libre para todas las personas con
diabetes. Emiti6 recomendaciones condicionadas para detectar y guiar la correccion de la
hipoglucemia en pacientes que requieren multiples dosis diarias de insulina para la diabetes
mellitus tipo 1 y tipo 2. Sin embargo, la evidencia actual no respalda la adopcién de rutina. El
uso de Freestyle Libre puede considerarse como una alternativa al autocontrol de la glucosa
en sangre mediante puncién en el dedo en circunstancias clinicas en las que se requieren
multiples mediciones (ocho o mas veces al dia).

v' Laguia del Comité Asesor de Tecnologia de la Salud de Ontario del 2019, recomienda financiar
publicamente sistemas de monitoreo de glucosa flash para: Personas con diabetes tipo 1 que
experimentan hipoglucemia recurrente a pesar del autocontrol frecuente de la glucosa en
sangre y los esfuerzos por optimizar el manejo de la insulina; las personas con diabetes tipo 2
gue requieren terapia intensiva con insulina (multiples inyecciones diarias de insulina o infusion
subcutédnea continua de insulina) que experimentan hipoglucemia recurrente a pesar del
autocontrol frecuente de la glucosa en sangre y los esfuerzos para optimizar el manejo de la
insulina.
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v" Directrices/recomendaciones sobre el uso de MGF
NICE (13)

NICE invitd a comentar sobre esta tecnologia a 4 expertos clinicos que trabajan en el campo y en
organizaciones de pacientes, sin embargo, NICE aclara que los comentarios recibidos por parte de los
expertos no representan su opinion(13):

v Los pacientes con diabetes tipo 2 que reciben dosis fijas de insulina pueden obtener menos
beneficios de la tecnologia.

v Impacto potencial del sistema: el uso de FreeStyle Libre seria rentable debido a la mejora del
control de la diabetes y la reduccion de complicaciones como las admisiones hospitalarias. Un
experto sefialé que el manejo de las complicaciones representa el 80% del gasto en diabetes,
por lo que cualquier reduccion en la tasa de complicaciones seria significativa. Otro consideré
que podria ser rentable, pero solo en un subconjunto de pacientes, como las personas que
estaban midiendo su glucosa en sangre en exceso. En estas personas, FreeStyle Libre puede
ser adecuado durante un periodo de tiempo fijo y es posible que no sea necesario utilizarlo a
largo plazo.

v' Los 4 expertos estuvieron de acuerdo en que no se necesitarian cambios significativos en la
infraestructura del sistema nacional de salud. Dos sefialaron que las clinicas de diabetes
necesitan tener el software apropiado para descargar y analizar los resultados instalados en
sus computadoras. Otro sefialé que los programas de educacion sobre la diabetes deberian
actualizarse para incluir el uso de la monitorizacion instantdnea de la glucosa.

v' Comentarios generales: un experto consideré6 que FreeStyle Libre era parte de la
modernizacion de la atencion en la diabetes y que ofrecia una forma de control menos invasiva.
Sefalaron que cuenta con el apoyo de profesionales sanitarios de la comunidad de diabetes
tipo 1 y de organizaciones benéficas para la diabetes. Otro afirm6 que, en su experiencia,
FreeStyle Libre habia sido una herramienta poderosa, pero varios de sus pacientes no la habian
usado tanto como pensaban que lo harian, habian sido alérgicos al adhesivo o habian
descubierto que los volvia 'paranoicos' con respecto a sus valores de glucosa que los llevan a
sobrepruebas. El experto consider6 que se podria ofrecer FreeStyle Libre a las personas
adecuadas durante un periodo de prueba antes de revisar su uso y solo proporcionarselo a
mas largo plazo a las personas que mostraron un beneficio.

En cuanto a las consideraciones de equidad NICE recomienda que las personas con dificultades
de aprendizaje o ciertos problemas de salud mental y las mujeres embarazadas pueden
beneficiarse especialmente de FreeStyle Libre. Es posible que las personas con ciertas
afecciones cutaneas o alergias no puedan usar el sensor(13).

Consenso sobre diabetes del Reino Unido para la monitorizacion de glucosa flash(14)

v Los dispositivos MGF deben estar disponibles para cualquier adulto o nifio con diabetes tipo 1
y a personas con otras formas de diabetes cuando la terapia intensiva con insulina se vuelve
necesario debido a la severa reduccién de la funciéon pancreatica.
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v' El uso a corto plazo de MGF por parte de la atencion médica como herramienta de
gestién, a veces denominado solucion de problemas, puede ayudar a alguien que esta teniendo
dificultades alcanzar su objetivo de tratamiento personalizado, alguien que esta preocupado
por frecuentes hipoglucemias, hiperglucemia o ambas.

v MGF no seria apropiado en aquellos que han perdido completa e irreversiblemente su
conciencia de hipoglucemia, lo que significa que no puede reconocer cuando sus niveles de
glucosa son bajos. Monitoreo continuo de glucosa (MCG) dispositivos que proporcionan
alarmas son mas apropiado en estos pacientes.

v" MGF no debe considerarse como una alternativa a la monitorizacién continua de glucosa para
aquellos que cumplen con los criterios MCG

v' Personas que han desarrollado recientemente el desconocimiento de la hipoglucemia podria
utilizar MGF, con el apoyo de su equipo profesional de salud, "para solucionar problemas”, que
puede ayudar a estabilizar sus niveles de glucosa en sangre y restablecer su hipoconciencia.

Sociedad espafola de diabetes lo recomienda para paciente:(15)_

v" Hipoglucemia leve de repeticién en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con edad >4 afos
independientemente del tratamiento de base. El tratamiento con MCG es probablemente la
opcion mas eficaz, aunque se puede valorar MGF en funcién de la preferencia del paciente.

v" Control metabdlico no 6ptimo para los objetivos individualizados a pesar de optimizacion de la
terapia intensiva y adecuada educacién diabetoldgica y adherencia al tratamiento en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 con edad >4 afos. El tratamiento con MCGTR (Monitoreo continuo
de glucosa en tiempo real) es probablemente la opcién mas eficaz, aunque se puede valorar
MGF en funcién de la preferencia del paciente.

v Control metabdlico no 6ptimo (HbAlc >6,5%) en el contexto de gestacion en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1. Casos individualizados de pacientes con otros tipos de diabetes en los
gue coexista alguna de las 3 indicaciones principales descritas anteriormente. Necesidad de
mejorar la calidad de vida de los pacientes con diabetes y > 4 afios. Control pregestacional o
hipoglucemias graves/desapercibidas de repeticion en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y
rechazo o contraindicacion de MCG.

Sistema Nacional de Salud del Reino Unido |lo recomienda para paciente gue (16):

v' Tiene diabetes tipo 1 y necesita controlar su nivel de azlcar en sangre mas de ocho veces al
dia.

v Tiene diabetes tipo 1 y no puede realizar la prueba con regularidad debido a una discapacidad.
v" Es una mujer embarazada con diabetes tipo 1.

v' Tiene diabetes tipo 1 o tipo 2 y usa insulina y se le identifica con una discapacidad de
aprendizaje.

v' Tiene diabetes relacionada con la fibrosis quistica y se inyecta insulina.
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Tiene otro tipo de diabetes que trata con insulina y también esta en hemodialisis

También debera demostrar que debe controlar sus niveles de azicar en sangre mas de ocho
veces al dia para mantener sus niveles de azlcar en sangre en su rango objetivo.

Trabaja en un lugar donde su equipo de diabetes ha dicho que no es apropiado para pincharse
el dedo. O existen factores emocionales o sociales que hacen que no pueda pincharse el dedo.
Si cumple con alguno de estos criterios debe aprender a usar MGF con un profesional de la
salud o un cuidador, cuando corresponda debe aceptar comprobar sus niveles ocho 0 mas
veces al diay utilizar el sensor el 70% del tiempo y aceptar revisiones periddicas con su equipo
médico de diabetes.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los participantes (linea de base) de los articulos incluidos

Criterios de inclusion
Autor estudio primario /tipo Muestra/tiempo Edad/media

de diabetes intervencién (rango)

Duracién diabetes Auto monitorizacion de
IMC HbAlc % en afios/ media glucosa en sangre por
(rango) dia/ media

Autor/tipo de estudio

*Bolinder 2016/ diabetes Adultos mayores de 18 afios ~ N=465 43(33-57) 25 6.7 20 afios (12-31) 5.2
tipo 1 o diagnosticado con DM tipo
1 durante 5 afios 0 mas, e en
su régimen de insulina actual
durante al menos 3 meses
antes de la entrada al
estudio, concentracién de
HbA1c de detecciéon de 58
mmol / mol (7.5%) o menos,
Autocontrol de sangre
informado niveles de glucosa
de forma regular
(equivalente a> 3 veces / dia)
por 2 meses o mas antes de
la entrada al estudio,
considerado técnicamente
capaz de utilizar la glucosa
Bidonde, 2017 (RS que base del sensor de flash
incluye 2 ECAS) Sistema de monitoreo

adultos mayores de 18 afios 59(22-81) 33 8.7 17 afios (2-43) 3.8
e individuos con DM tipo 2
tratados con insulina durante
al menos 6 meses, ® en su
régimen actual (solo prandial
o insulina prandial y terapia
basal intensiva o terapia con
infusion continua de insulina
**Haak 2017/ diabetes tipo  subcutdnea) durante 3 meses
2 0 mas, Se ha realizado una
prueba de deteccién de la
concentracién de HbAlc
nivel 58-108 mmol / mol
(7.5-12%) Autocontrol
informado de prueba de
glucosa en sangre de forma
regular, (mas del0 por
semana por al menos al
menos 2 meses antes de la
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Dicembrini, 2019 (RS que
incluye 1 ECA con la
intervencion de interés)
Dicembrini, 2020 (RS que
incluye 1 ECA con la
intervencion de interés)
Yaron M, 2019 (ECA)

Ajjan, 2019 (ECA)

Furler. 2019 (ECA)
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**Haak 2017/diabetes tipo 2

*Bolinder 2016/ diabetes
tipo 1
diabetes tipo 2

diabetes tipo 2

diabetes tipo 2

entrada al estudio) e fueron
considerados por el
investigador ser
técnicamente capaz de usar
el flash monitoreo de glucosa
basado en el sistema de
sensor

Descritos anteriormente

Descritos anteriormente

edad de 30 a 80 afios, con
diabetes mellitus tipo 2,
diagndstico durante al menos
1 afio, tratamiento con dos o
mas inyecciones de insulina
al dia (con al menos una
inyeccion de insulina
prandial) durante al menos 6
meses y hemoglobina
glucosilada (HbA1c) de 7.5-
10.0% (58-86 mmol / mol).

>18 afios con diabetes tipo 2
tratada con terapia con
insulina durante al menos 6
meses y un nivel de HbAlc
entre 58 y 108 mmol / mol
(7,5% -12,0%).

Personas de 18 a 80 afios que
tenia  diabetes tipo 2
diagnosticada  durante al
menos 1 afio,

HbA1c reciente (en el dltimo
mes) al menos en 5.5 mmol /
mol (0.5%) por encima de su
objetivo individualizado a
pesar de que se le hayan
recetado al menos dos
farmacos hipoglucemiantes
que no sean insulina, o
insulina, o ambos (con terapia
estable para 4 meses).
objetivo glucémico general

N=224

N=239

N=101

10 semanas

N=148

N=299

12 meses

59(22-81)

43(33-57)

67

63.6

60-1

33

25

30

32.6

8.7

6.7

8.5

8.7

89
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17 afios (2-43)

20 afios (12-31)

22 aios

12 (8-20)

3.8

5.2

2.3
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fue fijada en 7% (53 mmol /
mol), y las personas con
antecedentes de
hipoglucemia grave (que
requieren la ayuda de otra
persona para recuperarse) o
alteracion del conocimiento
de la hipoglucemia tenian un
objetivo del 8% (64 mmol /
mol).
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*, ** corresponde a los mismos estudios respectivamente

Tabla 2. Sintesis de la evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad del sistema de monitoreo de glucosa en liquido
intersticial flash (FreeStyle Libre®) en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1y 2

Numero de
Tipo de participante Tamaiio del efecto (1C95%
Autor, aiio Desenlace estudio s Certeza Observaciones/comentarios

HbA1lc:(nivel objetivo del
7% 0 menos) Problemas relacionados con sesgos

DM: -0.00, -0.14 a 0.14; 12 = 0% <« 1000 de seleccién, desempefio y

p =0.81. Muy Bajo deteccion (poco claros o de alto

riesgo); Imprecision

Tiempo en rango: 3-9-10-0 DM:1.00 (0,322 1.68); 12=6% p +
mmol/L (70.26 me/dL- =0.30. Problemas relacionados con sesgos
180.16 mg/dl) En diabetes mellitus tipo 1: DM + = -

1120 (0.46 a 1.94) y ®OO0  deseleccion, desempefio y

Bajo deteccion (poco claros o de alto
. . <> riesgo)
Bidonde, RS (Incluye 2 Nod6S diabetes tipo 2: DM: 0.40(-0.93 a
2017 ECA) 1.73)

Glucosa <3.9 mmol/L (70.26 8D£|::I%) -F())f% ((-)(1).88 a-0.32);12= g;?zoo 85:;)’()anualmente heterogéneo (12
mg/dL )en 24 h ! aa
Glucosa <3.9 mmol/L (70.26
me/dL )en 24h -evento DM:-0.23 (-.0.35, -0.10) +
Glucosa < 3.1 mmol/I (55.85 DM:-0.49 (-0.35a 0.16); 12 = o000 sustancialmente heterogéneo (12
mg/dL) en 24 h 89%, p = 0,002. <+—> Bajo 89%). Imprecision

Para diabetes tipo 1 la DM:-0.85

(-1.24a-0.46) y, +
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Glucosa > 13mmol/L
(>239.61 mg/dl)-tiempo

Calidad de vida (.
DQol=Diabetes Quality of
Life Questionnaire). Las
puntuaciones de DQoL
variandela5;
puntuaciones altas
indican insatisfaccion,
impacto o preocupacion
frecuente

Satisfaccion tratamiento.

DTSQ=Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire.—

18 a 18; las puntuaciones
altas indican mucho mas
satisfecho, conveniente,

flexible o que

probablemente recomiende

un tratamiento ahora

Eventos adversos
(moderados a severos)

para la diabetes tipo 2 la DM: -
0.18 (-0.35a-0.01)

DM: -0,39 (-0.75 a -0.03); 12 0%,
p =0.03.

Diabetes tipo 1: DM: -0.39(-0.77
a-0.01);

diabetes tipo 2 con una DM: -
0.40(-1.52 2 0.72).

DM: -0.05(-0.16 a 0.05); 12 0%,
p=0.36.

DM: 5.10 (2.95 a 7.26); 12 = 70%;

p =0.07

RR 0.74 (0.19 a 2.85)

Instituto Global de
Excelencia Clinica

+
+
+
®e00
Bajo
<>
<« o000
Muy Bajo
®600
Bajo
e0O00
—> Muy Bajo

Problemas relacionados con sesgos
de seleccion, desempeiio y
deteccion (poco claros o de alto
riesgo)

Problemas relacionados con sesgos
de seleccion, desempeiio y
deteccion poco claros o de alto
riesgo (resultado subjetivo);
Imprecisidn

Problemas relacionados con sesgos
de seleccion, desempeiio y
deteccion poco claros o de alto
riesgo (resultado subjetivo)

Problemas relacionados con sesgos
de seleccidn, desempefio y
deteccion: poco claros o de alto
riesgo. Imprecisién. Sesgo de
deteccion para algunos resultados
objetivos ocurre (es decir, evento
adverso) donde estuvo involucrado
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el juicio del observador se evalud
como alto riesgo.

Dicembrini,
2019

(Haak 2017)

HbAlc %

Glucosa <3,9 mmol /L (70
mg / dL)

Glucosa <3,1 mmol / L (55
mg / dL)

Satisfaccion tratamiento.
DTSQ=Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire.—
18 a 18; las puntuaciones
altas indican mucho mas
satisfecho, conveniente,
flexible o que
probablemente recomiende
un tratamiento ahora

Eventos adversos
(moderados a severos)

RS (Incluye
ECA con la
intervencion )

N=224 (149
intervencion
es, 75
controles)

Grupo intervencion: -3,1 £0,75
mmol / mol, [-0,29 + 0,07%
(media £ EE)] vs -3,4 £ 1,04
mmol / mol (-0,31 + 0,09%)
grupo comparador; p =0,8222
Participantes <65 afos: grupo
intervencién: -5,7 = 0,96 mmol /
mol (-0,53 £ 0,09) VS -2,2 + 1,31
mmol / mol (-0,20 £ 0,12) grupo
comparador; p = 0,0301

DM:-0,47 £ 0,13 h / dia [media
EE (p = 0,0006)]

0,22 £ 0,07 h / dia (p = 0,0014)
DTSQ=13,1 + 0,50 (media + EE)
para el grupo intervencién vs 9,0
+ 0,72, grupo comparador; p
<0,0001

No se informaron eventos
hipoglucémicos graves
relacionados con el uso de datos
del sensor. Seis participantes de
la intervencién informaron
nueve eventos adversos por
reacciones al uso del sensor (dos
graves, seis moderados y uno
leve)

Informacion poco clara sobre el

o000 ocultamiento de la asignacion, falta
Muy Bajo de cegamiento. Imprecisién
Informacion poco clara sobre el
1100 ocultamiento de la asignacioén, falta
Bajo de cegamiento
Informacién poco clara sobre el
1100 ocultamiento de la asignacion, falta
Bajo de cegamiento
Informacién poco clara sobre el
1100 ocultamiento de la asignacin, falta
Bajo de cegamiento
o000 El sesgo de deteccién para los
Bajo resultados subjetivos (es decir,
calidad de vida, satisfaccion con el
tratamiento) fue evaluados como de
alto riesgo, ya que es posible que el
evaluador no cegado (el individuo)
sobrestimo el efecto de la
intervencién.
Sesgo de deteccidn para algunos
resultados objetivos ocurre (es
decir, evento adverso) donde estuvo
o000 involucrado el juicio del observador
Bajo se evalué como alto riesgo.
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HbAlc %

MGF= DM: -0,82% vs AMG=DM: +

-0,33%, p=0,005 o000

Bajo
N=101
(Intervencio
n:53;
Comparador
:48) MGF en comparacion con el

grupo de AMG, tenian

reducciones de HbAlc de > 0,5%

(68,6% frente a 30,2%; p<0,001),

ode>1,0% (39,2% frente al

8,6%; p = 0,0023). + o000

Bajo

Episodios hipoglucémicos No se encontraron diferencias
(frecuencia percibida) significativas en la media de la

frecuencia percibida de <>

episodios hipoglucémicos: 1,41 + o000

1,29 frentea 0,75+ 1,57, Muy Bajo

ECA respectivamente (p= 0,066)

Informacion poco clara sobre el
ocultamiento de la asignacion. Falta
de cegamiento al personal de
andlisis de los datos. Enmiendas al
protocolo para cambios en el
criterio de inclusidn para HbAlc que
fue inicialmente: 7,5% a 10% (58-86
mmol / mol) y fue modificado en el
transcurso del reclutamiento de los
pacientes por 7,4% a 10,2% (57% a
88 mmol / mol). Esto condujo a una
HbAlc media mas baja en el grupo
de control al inicio del estudio.
(desequilibrio entre los grupos
comparados).

Informacion poco clara sobre el
ocultamiento de la asignacién (sesgo
de seleccidn). Falta de cegamiento al
personal de analisis de los datos.
Enmiendas al protocolo para
cambios en el criterio de inclusién
para HbAlc que fue inicialmente:
7,5% a 10% (58-86 mmol / mol) y fue
modificado en el transcurso del
reclutamiento de los pacientes por
7,4% a 10,2% (57% a 88 mmol / mol)
Esto condujo a una HbAlc media mas
baja en el grupo de control al inicio
del estudio (desequilibrio entre los
grupos comparados). Andlisis post
hoc no preespecificados

Informacién poco clara sobre el
ocultamiento de la asignacién (sesgo
de seleccidn). Falta de cegamiento al
personal de analisis de los datos.
Sesgo de deteccién debido a que la
medida es subjetiva. Imprecision
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Satisfaccion tratamiento.
DTSQ=Diabetes Treatment

MGF=DM: 2,47 £ 0,77 vs Grupo
atencién estandar DM; 2,18 +
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Informacion poco clara sobre el
ocultamiento de la asignacién (sesgo

Satisfaction Questionnaire.— 0,83; p=0,053 +
18 a 18; las puntuaciones o0 de seleccién). Falta de cegamiento al
altas indican mucho mas Bajo personal de analisis de los datos.
satisfecho, conveniente, Sesgo de deteccidén debido a que la
flexible o que medida es subjetiva
probablemente recomiende
un tratamiento ahora
HbAlc N=148. Los El analisis de los datos fue cegado,
pacientes sin embargo, no se puede ignorar las
realizaron implicaciones que tienen los
AMG (n = estudios de etiqueta abierta.
52, grupo de Enelgrupo C, la HbAlc se
control A), o redujo significativamente MGF se evalud de forma
AMG mas durante el periodo de estudio en complementaria a la AMG (¢el
MGF usado una media + EE de 0,44% + 12100 efecto alcanzado es independiente
durante dos 0,81% (p = 0,0003). + Bajo de la AMG?)
periodos de El andlisis de los datos fue cegado,
14 dias sin embargo, no se puede ignorar las
ECA durante 4.5 Alfinal del estudio, la HbA1lc se implicaciones que tienen los
Ajjan RA, meses (n = redujo significativamente en el estudios de etiqueta abierta.
2019 46, grupo de grupo C en comparacion con el MGF se evalué de forma
intervencidn grupo de control en una media complementaria a la AMG (¢éel
B), 0 AMG  ajustada * EE de 0,48% * 0,16% dpO0O efecto alcanzado es independiente
mas MGF  (p =0,004) + Bajo de la AMG?)
tiempo en rango: 70.26 usado MGF (dias 172-187; criterio de
mg/dL-180.16 mg/dL durante  valoracién principal), con valores El andlisis de los datos fue cegado,
cuatro medios + EEde 15,0 +5,0y 14,1 <—p sin embargo, no se puede ignorar las
periodos de +4,7 h / dfa, respectivamente 1000 implicaciones que tienen los
14 dias Muy Bajo estudios de etiqueta abierta
durante 7 (participantes e investigadores)
meses (n = MGF se evalué de forma
50, grupo de complementaria a la AMG (¢el

intervencion
C)

efecto alcanzado es independiente
de la AMG?)
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Eventos adversos graves.

Un participante del grupo de
control experimentd un evento
hipoglucémico grave. Ademas,
cuatro participantes de la
intervencién informaron cuatro
eventos adversos relacionados
con la hipoglucemia sintomatica.
No se relacionaron eventos
hipoglucémicos leves o
moderados con el dispositivo o
procedimiento del estudio. Dos
eventos adversos leves de dos
participantes de la intervencién

Instituto Global de
Excelencia Clinica

Sesgo de deteccidn para algunos
resultados objetivos ocurre (es

posiblemente se relacionaron 1100 decir, evento adverso) donde estuvo

con el uso del sensor Bajo involucrado el juicio del observador

(tromboflebitis superficial, se evaludé como alto riesgo.

resuelta sin tratamiento;

enrojecimiento, resuelto

parcialmente con cremas de

venta libre). Todos estos

resueltos. No se informaron

eventos de cetoacidosis

diabética o estado

hiperglucémico hiperosmolar

durante el estudio.

HbAlc %
El andlisis de los datos fue cegado,
sin embargo, no se puede ignorar las
implicaciones que tienen los
estudios de etiqueta abierta.
N=299(Inter la HbAlc media con MGF a los 6
ECA vencion:149 meses (- 0,5%; p = 0,0001) pero
Furler J, 2020 ; no a los 12 meses (- 0,3%; p = Adherencia (78% a los 9 meses en el
comparador 0,059), aunque el porcentaje grupo de monitorizacidn de glucosa
:150) medio del tiempo transcurrido flash)

en el rango de glucosa objetivo a

los 12 meses fue un 7,9% (IC +

95%: 2,3 a 13,5) mayor con la

MGF que con la atencién 1100

habitual (p = 0,0060) Bajo
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Angustia especifica debida a
la diabetes (evaluada a
través de una escala (PAID)
alos 12 meses

Eventos adversos
(moderados a severos)

sin cambios a los 12 meses
(diferencia entre grupos -0.7, IC
del 95%: -3.3a1.9; p=0.61).

No se informaron episodios de
hipoglucemia grave o muertes
relacionadas con la intervenciéon

<
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®O00
Muy Bajo

1 10l0)
Bajo

El analisis de los datos fue cegado,
sin embargo, no se puede ignorar las
implicaciones que tienen los
estudios de etiqueta abierta.

Adherencia (78% a los 9 meses en el
grupo de monitorizacion de glucosa
flash) Imprecision

El analisis de los datos fue cegado,
sin embargo, no se puede ignorar las
implicaciones que tienen los
estudios de etiqueta abierta.

Adherencia (78% a los 9 meses en el
grupo de monitorizacidn de glucosa
flash)

Dicembrini,
2021 (RS que
incluy6 1 ECA

con

intervencién
de interés )

(Bolinder

2016)

HbAlc %

RS (Incluye 1
ECA con la
intervencién
de interés)

Tiempo en rango 3-9-10-0
mmol/L

(70-180 mg/dL) ( h)
Glucosa <3.9 mmol/I(70.26
mg/dL) en 24 horas

N=239(Inter
vencién:119

DM: 0-00 p=0.9556

’

comparador

:120)

DM: 1-0 p= 0-0006
DM: -1 - 24; p <0.0001

®0O00
Muy Bajo

ee00
Bajo

®eO0

Bajo

Problemas relacionados con sesgos
de seleccion, desempeiio y
deteccion (poco claros o de alto
riesgo). No fue claro cémo se
transfirieron y analizaron los datos
desde el FreeStyle Libre para
analisis. Sin embargo, esta claro que
todo el personal del estudio fue
desenmascarado y, por lo tanto, el
evaluador no cegado podria
sobrestimar el efecto que se estd
evaluando. Imprecision

Problemas relacionados con sesgos
de seleccion, desempeiio y
deteccion (poco claros o de alto
riesgo). No fue claro como se
transfirieron y analizaron los datos
desde el FreeStyle Libre para
analisis. Sin embargo, esta claro que
todo el personal del estudio fue
desenmascarado y, por lo tanto, el
evaluador no cegado podria
sobrestimar el efecto que se esta
evaluando

Problemas relacionados con sesgos
de seleccion, desempeiio y
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Glucosa <3-9 mmol/L (70
mg/dL) en la noche (2#300-
0600 h) 7 h

Glucosa <3-1 mmol/L (55
mg/dL) en 24 h

Glucose <3-1 mmol/L (55
mg/dL) en la noche (2300—
0600h) 7h

Eventos= DM -0-14; Tiempo en
h=DM:-0-47 p=<0-0001

Eventos= DM -0-38; Tiempo en
h=DM:-0-82 p=<0-0001

Eventos= DM -0-11; Tiempo en
h=DM: -0-32 p=<0-0001

<
B

Instituto Global de
Excelencia Clinica

®000O

Bajo

ee00
Bajo

2100
Bajo

deteccion (poco claros o de alto
riesgo). No fue claro cémo se
transfirieron y analizaron los datos
desde el FreeStyle Libre para
analisis. Sin embargo, esta claro que
todo el personal del estudio fue
desenmascarado y, por lo tanto, el
evaluador no cegado podria
sobrestimar el efecto que se esta
evaluando

Problemas relacionados con sesgos
de seleccién, desempefio y deteccidn
(poco claros o de alto riesgo). No fue
claro cdmo se transfirieron vy
analizaron los datos desde el
FreeStyle Libre para analisis. Sin
embargo, estd claro que todo el
personal del estudio fue
desenmascarado vy, por lo tanto, el
evaluador no cegado podria
sobrestimar el efecto que se estd
evaluando

Problemas relacionados con sesgos
de seleccidn, desempefio y
deteccion (poco claros o de alto
riesgo). No fue claro como se
transfirieron y analizaron los datos
desde el FreeStyle Libre para
anélisis. Sin embargo, esta claro que
todo el personal del estudio fue
desenmascarado vy, por lo tanto, el
evaluador no cegado podria
sobrestimar el efecto que se esta
evaluando

Problemas relacionados con sesgos
de seleccidn, desempefio y
deteccion (poco claros o de alto
riesgo). No fue claro cémo se
transfirieron y analizaron los datos
desde el FreeStyle Libre para
anélisis. Sin embargo, esta claro que
todo el personal del estudio fue
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Glucose <2-5 mmol/L (45
mg/dL) 24 h*

Glucosa <2-5 mmol/L (45
mg/dL)en la noche (2300-
0600 h) 7 h*

Glucosa <2:2 mmol/L (40
mg/dL) 24 h

Glucosa >13-3 mmol/L (240
mg/dL) 24 h

Eventos= DM -0-26; Tiempo en
h=DM: -0-55 p=<0-0001

Eventos= DM -0-09; Tiempo en
h=DM: -0-25 p=<0-0001

Eventos= DM -0-22; Tiempo en
h=DM:-0-46 p=<0-0001
Tiempo en h=DM: -0-37
p=0-0247

<
B

Instituto Global de
Excelencia Clinica

®eO0

Bajo

®eO0

Bajo

®O0

Bajo

®e00
Bajo

desenmascarado y por lo tanto, el
evaluador no cegado podria
sobrestimar el efecto que se esta
evaluando

Problemas relacionados con sesgos
de seleccidn, desempefio y
deteccion (poco claros o de alto
riesgo). No fue claro como se
transfirieron y analizaron los datos
desde el FreeStyle Libre para
anélisis. Sin embargo, esta claro que
todo el personal del estudio fue
desenmascarado y, por lo tanto, el
evaluador no cegado podria
sobrestimar el efecto que se esta
evaluando

Problemas relacionados con sesgos
de seleccidn, desempefio y
deteccion (poco claros o de alto
riesgo). No fue claro como se
transfirieron y analizaron los datos
desde el FreeStyle Libre para
anélisis. Sin embargo, esta claro que
todo el personal del estudio fue
desenmascarado vy, por lo tanto, el
evaluador no cegado podria
sobrestimar el efecto que se esta
evaluando

Problemas relacionados con sesgos
de seleccidn, desempefio y
deteccion (poco claros o de alto
riesgo). No fue claro cémo se
transfirieron y analizaron los datos
desde el FreeStyle Libre para
anélisis. Sin embargo, esta claro que
todo el personal del estudio fue
desenmascarado vy, por lo tanto, el
evaluador no cegado podria
sobrestimar el efecto que se esta
evaluando

Problemas relacionados con sesgos
de seleccidn, desempefio y



o
i |
«

Instituto Global de
Excelencia Clinica

“4 IKeralty

deteccion (poco claros o de alto
riesgo). No fue claro cémo se
transfirieron y analizaron los datos
desde el FreeStyle Libre para
analisis. Sin embargo, esta claro que
todo el personal del estudio fue
desenmascarado y por lo tanto, el
evaluador no cegado podria
sobrestimar el efecto que se esta

evaluando
Calidad de vida (. El sesgo de deteccion para los
DQol=Diabetes Quality of resultados subjetivos (es decir,
Life Questionnaire)Las calidad de vida, satisfaccion con el
puntuaciones de DQoL tratamiento) fue evaluados como de
variande la5; «— alto riesgo, ya que es posible que el
puntuaciones altas DM -0.08; p =0. 0524 evaluador no cegado (el individuo)
indican insatisfaccion, sobrestimé el efecto de la
impacto frecuente o 1000 intervencidn. Analisis por protocolo.
preocupacién frecuente Muy Bajo Imprecision
Satisfaccion tratamiento.
DTSQ=Diabetes Treatment El sesgo de deteccidn para los
Satisfaction Questionnaire.— resultados subjetivos (es decir,
18 a 18; las puntuaciones + calidad de vida, satisfaccion con el
altas indican mucho DM: 6 .1; p <0.0001 tratamiento) fue evaluados como de
mas satisfecho, alto riesgo, ya que es posible que el
conveniente, flexible o que evaluador no cegado (el individuo)
probablemente recomiende ®pO0O sobrestimo el efecto de la
un tratamiento ahora Bajo intervencidn. Andlisis por protocolo

DM: Diferencia de medias, + A favor de la intervencién. <€— Sin diferencias, intervencién vs comparador
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3. Consideraciones de costo-efectividad

Se realizé una busqueda de analisis econdmicos de los que se revisaron cuatro: una
revision sistematica de andlisis de costo-efectividad de 2020 (18), un documento del
instituto de tecnologias en salud de Gales (19), uno del instituto de salud publica de Noruega
(5) y un concepto del instituto de tecnologias en salud de Ontario (21), los Gltimos tres tienen
como objetivo dar un concepto desde la perspectiva del sistema de salud sobre el FreeStyle
Libre®. Los reportes institucionales coinciden en que la mayoria de los estudios de costo-
efectividad son financiados por los fabricantes.

El concepto de Gales concluye que el ICER del caso base del FreeStyle Libre® resulta por
debajo del umbral del costo-efectividad de ese sistema (£20.000) y es mas claro este
resultado si se tienen en cuenta la reduccién de eventos de hipoglucemia.

El concepto del instituto de Noruega concluye que los modelos econdmicos revisados no
son suficientemente transparentes, en el mismo sentido el estudio realizado por Ontario
destaca que los estudios de costo-utilidad revisados tienen limitaciones metodoldgicas que
impiden concluir sobre la rentabilidad de la tecnologia.

4. Conclusiones

Los ECAS incluidos en esta revision que compararon el sistema de monitoreo de glucosa
en liquido intersticial flash (FreeStyle Libre®) con cuidado estandar u otro tipo de monitoreo
(auto monitorizacion) en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 y 2, encontraron las
siguientes limitaciones metodoldgicas: preocupaciones sobre el riesgo de sesgo debido a
la poca o insuficiente informacion sobre el ocultamiento de la asignacién, y la falta de
cegamiento en los estudios incluidos (participantes y personal de la investigacién). A pesar
de que es casi imposible realizar un ensayo con cegamiento verdadero con este tipo de
intervencidn, no significa que se puedan ignorar los posibles sesgos. El hecho de que los
participantes y el personal no estuvieran cegados implica que los resultados y la evaluacion
de la eficacia clinica y la seguridad pueden estar sesgados. En general, la evaluacion de
los estudios presenté riesgos poco claros y de alto riesgo de sesgos (problemas
relacionados con sesgos de seleccion, desempefio, deteccidon, tamafio muestral pequenio,
imprecision). Por otro lado, las investigaciones fueron patrocinadas por la industria, tema
de preocupacion, teniendo en cuenta que este tipo de patrocinio tiene mas probabilidades
de favorecer el producto desarrollado por la empresa que la investigaciéon financiada por
otras fuentes(17). Serd importante para investigaciones posteriores contar con estudios
independientes para comparar estos resultados. La certeza de la evidencia fue clasificada
entre baja y muy baja.

De acuerdo con lo anterior, la evidencia sobre MGF (Free- Style Libre) presenta
limitaciones, sin embargo, sugiere que reduce el tiempo en hipoglucemia o hiperglucemia,
mayor tiempo en el rango de glucosa objetivo (para pacientes con diabetes tipo 1) y
aumento en la satisfaccion del tratamiento. En cuanto al desenlace de calidad de vida no
se presentaron diferencias entre el MGF y el comparador. Para el desenlace HbAlc, de los
cinco estudios primarios, dos reportaron que no hubo diferencias con el comparador,
mientras que los tres restantes indicaron que existe una reduccion significativa en la HbAlc
asociado al uso del Free- Style Libre desde la linea de base. Los eventos adversos
relacionados con la intervencion fueron reacciones cutaneas al adhesivo del sensor y
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ninguno de los eventos hipoglucémicos notificados se consideré relacionado con el
dispositivo. No se informaron incidentes de cetoacidosis diabética o estado hiperglucémico
hiperosmolar. Las principales incertidumbres con respecto a la eficacia clinica son la baja
calidad de los estudios y la falta de informacién en poblaciones como nifios, jovenes y
poblaciones especiales.

En cuanto a las tres ETES que se incluyeron en esta revision, la del Instituto Noruego de
Salud Publica no emiti6 recomendaciones de uso, y las otras dos, la del Instituto de
tecnologia de Gales y del Comité Asesor de Tecnologia de la Salud de Ontario, formularon
recomendaciones de uso direccionadas a la correccion de la hipoglucemia en pacientes
gue requieren multiples dosis diarias de insulina para la diabetes mellitus tipo 1y tipo 2.

Adicionalmente se encontraron algunas directrices o recomendaciones sobre el uso de
MGF emitidas por sociedades de diabetes y sistemas de salud las cuales se basaron en
consensos de expertos y/o de acuerdo con el contexto del sistema de salud. En general las
recomendaciones de uso estan dirigidas a pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que
requieran correcciones de eventos hipoglucémicos o hiperglucémicos y a personas con
otras formas de diabetes cuando la terapia intensiva con insulina se vuelve necesario
debido a la severa reduccion de la funcién pancreética, también para personas con
dificultades de aprendizaje o ciertos problemas de salud mental y las mujeres embarazadas
con diabetes tipo 1.
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5. Anexos

Anexo 1. Reportes de blusqueda de evidencia en bases electrénicas de datos.

busqueda

Tipo de busqueda Electronica
Base de datos PubMed

Fecha de busqueda 21/05/2021
Rango de fecha de 2017-2021

Restricciones de lenguaje

Sin restriccion

Otros limites

("meta analysis"[Publication Type] OR
"review"[Publication Type] OR "systematic review"[Filter])
AND ("guideline"[Publication Type] OR "meta
analysis"[Publication Type] OR "review"[Publication Type]
OR "systematic review"[Filter])) AND (clinicaltrial[Filter]
OR guideline[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR review[Filter] OR
systematicreview[Filter])

Estrategia de busqueda

(("Flash Glucose Monitoring"[All Fields] OR "freestyle
libre"[All Fields]) AND ("Continuous glucose
monitoring"[All Fields] OR "finger-stick test"[All Fields])
AND ("T2D"[All Fields] OR "type 2 diabetes"[All Fields]
OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "diabetes
mellitus type 2"[All Fields] OR "T1D"[All Fields] OR "type
1 diabetes"[All Fields] OR "type 1 diabetes mellitus"[All
Fields] OR ("diabetes mellitus, type 1" [MeSH Terms] OR
"type 1 diabetes mellitus"[All Fields] OR "diabetes mellitus
type 1"[All Fields])) AND ("meta analysis"[Publication
Type] OR "review"[Publication Type] OR "systematic
review"[Filter]) AND ("guideline”[Publication Type] OR
"meta analysis"[Publication Type] OR "review"[Publication
Type] OR "systematic review"[Filter])) AND
(clinicaltrial[Filter] OR guideline[Filter] OR meta-
analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR
review[Filter] OR systematicreview[Filter])

Referencias identificadas

24

Tipo de busqueda

Electronica

Otras fuentes/busqueda
complementaria

Scholar, International HTA Database, NICE y NHS

Fecha de busqueda

21/05/2021

Rango de fecha de
busqueda

2017-2021

Restricciones de lenguaje

Sin restriccién
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Estrategia de busqueda

Flash Glucose Monitoring OR freestyle

Referencias identificadas

9
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Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de estudios.

n=24

Referencias identificadas mediante la
busqueda en bases electronicas de datos

Referencias identificadas mediante el uso de
métodos de busqueda complementarios

N=9
Referencias después de remover los
duplicados
n=33
Referencias tamizadas por titulo y resumen Referencias excluidas
—»
n=33 n=15
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos y
elegibilidad —> razones para su exclusion
n=18 n=5

v

Estudios incluidos

n=13

l

Estudios incluidos en la sintesis de evidencia

n=13




