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El automonitoreo de la glucemia se asocia con mejoras en la expectativa de vida en personas con diabetes tipo 2 

Resultados del estudio  ROSSO reportados en la European Association for the Study of Dia​betes Conference en Atenas, en septiembre de 2005 y publicados en  Diabetología (Martin et al, 2006).  
Históricamente, las evidencias relacionadas al automonitoreo glucémico (AMG) han sido escasas y las que se han producido son de poca calidad. Sin embargo, nuevas evidencias  demuestran claramente los beneficios del AMG (Tabla 1: 3 metaanálisis (Sarol y col., 2005; Welschen y col., 2005; Welschen y col, 2005) así como las conclusiones de la conferencia de consenso global (Bergenstal y col., 2005) todos confirmaron el consenso internacional acerca de que el AMG es valioso  para personas con diabetes tipo 2 (Lineamientos de la In​ternational Diabetes Federation [IDF]; http://www.idf.org/home/index.cfm?unode=B7462CCB-3A4C-472C-80E4-710074D74AD3):
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“El automonitoreo glucémico (AMG) debiera estar disponible para todos los diabéticos tipo 2 de reciente diagnóstico como una parte integral de su educación en autocuidados” (Lineamientos globales de  la IDF, 2005, Sección de Cuidados Estándar)

Este nuevo cuerpo de evidencias está también reforzado por los resultados del reciente estudio ROSSO (Retrolective Study Self-Monitoring of Blood Glucose and Outcome in People with Type 2 Diabetes). El estudio demostró que las personas con diabetes tipo 2 que regularmente monitorean su glucemia tienen significativamente menos morbilidad y mortalidad que la de aquéllos que no practican AMG.
A diferencia de estudios previos, ROSSO es el primero en medir mortalidad y morbilidad  más que HbA1c como el marcador subrogante. Este estudio demostró 32% menos de morbilidad  y 51% menos de mortalidad en personas que empleaban el AMG, en comparación con aquéllas que no lo hacían (después de ajustes a factores distorsivos; ver Fig. 1). La reducción del riesgo por AMG se observó también en pacientes diabéticos no tratados con insulina– con el AMG, el riesgo de morbilidad cayó en un 28% y el de mortalidad en un 42% (después de ajustes a factores distorsivos; ver Fig. 2).

Este estudio alemán de cohorte, retrospectivo y multicéntrico  se basó en 3.268 pacientes diagnosticados con diabetes tipo 2 entre 1995 y 1999 y cubrió un promedio de seguimiento de 6,5 años, equivalente a 20.000 años disponibles para análisis. Los resultados del ROSSO representan un importante agregado a todas las nuevas evidencias que demuestran los efectos protectores del AMG.  
Antecedentes del estudio ROSSO 

El automonitoreo de la glucemia (AMG) se asoció con una reducción en la morbilidad relacionada con la diabetes y con la mortalidad de todas las causas  en pacientes con diabetes tipo 2, de acuerdo a los resultados del reciente estudio ROSSO. Este también fue el caso  en el subgrupo que no recibió terapia insulínica. Independientemente del régimen terapéutico, el AMG demostró ser una parte integral del manejo de la diabetes, mejorando la calidad de vida en personas con diabetes tipo 2. 
Una reciente conferencia de consenso global de expertos reconocidos en diabetes produjo una serie de  postulados reforzando el papel importante del AMG como una herramienta de manejo de la enfermedad  (Bergenstal y col., 2005; Tabla 1). Además, 2 metaanálisis concluyeron que el AMG produjo significativamente mayores reducciones en los niveles de HbA1c cuando se usó como parte de una estrategia de tratamiento con múltiples componentes (Sarol y col, 2005; Welschen y col, 2005; Tabla 1). Sin embargo, ninguno de los estudios prospectivos se extendió a lo largo de un período de varios años, de tal forma que los objetivos finales clínicos no pudieron ser analizados. 

En el cuidado de rutina, el control metabólico de las personas con diabetes tipo 2 que realizan AMG es a menudo peor que en el de aquéllas que no lo efectúan. Esto puede reflejar una enfermedad en un estadio más grave en aquellos que practican AMG. Sin embargo el estilo de vida más saludable y/o el mejor manejo de su enfermedad en personas que hacen AMG, puede reducir el riesgo de complicaciones diabéticas. 
Tabla 1. Resúmenes de los trabajos claves que confirman los beneficios del AMG en diabetes tipo 2 

Automonitoreo glucémico como parte de una terapia de componentes múltiples entre pacientes con diabetes tipo 2 que no requieren insulina: un metaanálisis 
Objetivo: Determinar si los resultados del AMG llevan a una mayor reducción de la HbA1c en diabetes tipo 2 no insulinorrequirientes, comparados con programas sin AMG. 
Metodología: Meta-análisis. Ocho estudios aleatorizados y controlados (EAC) reunieron los criterios de inclusión. El metaanálisis destacó una mayor reducción en el promedio de HbA1c con el AMG, comparado con aquellos programas sin AMG. 

Conclusión: Los programas de tratamiento de la diabetes con múltiples componentes que usan AMG dan lugar a mejoras en la HbA1c en diabetes tipo  2 que no requiere insulina.

Sarol JN et al (2005) Current Medical Research and Opinions; 21 (2): 173-183

Automonitoreo sanguíneo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no usan insulina (revisión. Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistemáticas.

Objetivo: Evaluar los efectos del AMG en personas con diabetes tipo 2 que no requieren insulina. 
Metodología: Revisión sistemática de la base de datos de Cochrane. Seis ECA reunieron los criterios de inclusión. Los resultados del AMG podrían ser usados para ajustar la dieta/estilo de vida para lograr el control glucémico. No hay datos suficientes para determinar si el AMG era beneficioso para mejorar la calidad de vida, el bienestar o el número de episodios de hipoglucemia. 

Conclusión: El AMG permite que la gente con diabetes tipo 2 no insulinorrequiriente obtenga un manejo más individualizado de su situación.

Welschen LMB et al (2005) Issue 2. Wiley & Sons Ltd
Automonitoreo glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 que no usan insulina. 

Objetivo: Evaluar los efectos del AMG en relación al cuidado habitual sin AMG, sobre el control glucémico, la calidad de vida, el bienestar y los episodios de hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 que no usan insulina. 

Metodología: Meta-análisis. Seis ECA reunieron los criterios de inclusión. El efecto general del AMG fue una reducción estadísticamente significativa en la HbA1c, comparado con el grupo control.  
Conclusión: El AMG en diabetes tipo 2 no insulinorrequiriente parece tener un efecto beneficioso sobre los niveles de  HbA1c.

Welschen LMB et al (2005)  Diabetes Care; 28 (6): 1510-17
Papel del automonitoreo glucémico en el cuidado de personas con diabetes: reporte de una conferencia de consenso global. 

Objetivo: Producir  una declaración de consenso para clarificar el papel del AMG en la optimización del control de la glucemia, reducción de la hipoglucemia, etc.  
Metodología: Reporte a partir de una conferencia de consenso. Los postulados incluyeron la recomendación del AMG como una parte integral de un programa de manejo para todas las personas  con diabetes. También se hicieron recomendaciones sobre la frecuencia de AMG para diferentes grupos de pacientes. 

Conclusión: A través de la educación en el automanejo de la diabetes, los pacientes pueden aprender cómo usar sus resultados del AMG para ajustar la dieta, el ejercicio físico, o la terapia, para lograr los objetivos glucémicos individuales. 
Bergenstal RM et al (2005) The American Journal of Medicine; 118: 1S-6S

Por esta razón, el estudio ROSSO fue diseñado para permitir un seguimiento promedio de 6,5 años desde el momento del diagnóstico, para aprender acerca del uso del AMG  y la aparición de morbilidad relacionada con la diabetes y mortalidad por todas las causas. Esto equivale a 20.000 años disponibles para el análisis.

En el pasado, estudios observacionales que sugerían una asociación entre control de la glucemia y AMG fueron criticados sobre la base de que la gente que se automonitoreaba sería esperable que fuera la misma que estaba motivada para lograr mejor control. Si embargo, un estudio muy amplio (n=24.312) de Karter  y col. (2004) respondió a esto.
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Karter  y col. demostraron que la utilización de tirillas reactivas se asociaba con mejor HbA1c, clínica y estadísticamente.  Los análisis se ajustaron para indicadores de manejo de la enfermedad, prácticas claves de autocuidado y otras conductas de estilo de vida y adhesión. (Todos ellos  pueden asociarse con  la frecuencia del monitoreo y con el control glucémico) 

Esta asociación se observó en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2, controlados tanto farmacológicamente como por medidas de estilo de vida. Las limitaciones potenciales de este estudio son menores, pero deben ser mencionadas. Como  estudio observacional, no permite asumir relaciones causales entre automonitoreo y control. El pobre control podría haber  resultado en menor adhesión, pero también en aumentado énfasis médico. 

A la inversa, el aumento del automonitoreo podría ser un marcador de aumento en la actividad terapéutica, la cual puede haber sido la consecuencia de un pobre control. A pesar de sus limitaciones, debería notarse que este estudio se llevó a cabo en una única organización de mantenimiento de la salud, probablemente con cuidados más uniformes  que en una muestra de la comunidad. Sobre todo, la escala de este estudio, involucrando a más de 24.000 pacientes, y el riesgo de la evaluación estadística sugiere que los resultados son representativos  de la población diabética, independientemente del diagnóstico (tipo 1 o tipo 2) o la terapia (insulina, hipoglucemiantes orales o dieta y cambios en el estilo de vida). 
Diseño del estudio ROSSO 

El estudio ROSSO fue retrospectivo, comparativo, de cohorte epidemiológica con un diseño de grupo paralelo y con balanceo estadístico de las diferencias  al inicio entre las 2 cohortes (Tablas 2  y 3).

Una población representativa de pacientes fue seleccionada  en 12 regiones. En total, 3.268 personas que habían sido diagnosticadas de diabetes tipo 2 entre el 1o de enero de 1995 y el 31 de diciembre de 1999 fueron seguidas retrospectivamente con una fecha de corte a fines de 2003. Estos individuos correspondieron a 192 consultorios de medicina general a lo largo de Alemania. Las instituciones fueron seleccionadas de manera aleatorizada de una lista de más de 3.000, incluyendo tanto localidades urbanas como rurales. 

Los médicos generalistas incluyeron a todos sus pacientes que reunían los criterios relacionados con edad, sexo, terapia de la diabetes y AMG en el momento del diagnóstico y por lo menos en el año siguiente. Cuando el diagnóstico de diabetes se hacía antes de los 45 años, ese paciente era excluido (Tabla 4).

Los datos fueron tomados de los registros médicos y documentados de acuerdo a los procedimientos operativos estándar en formularios de registros de casos, especialmente diseñados. Estos formularios fueron verificados por monitores con la documentación original.  

Los objetivos finales del estudio predefinidos se dividieron en fatales y no fatales,  es decir, mortalidad  y morbilidad de todas las causas; entre estas últimas se incluyeron: 

•
Infarto de miocardio 

•
Accidente cerebrovascular 

•
Amputación de pie 

•
Ceguera en uno o ambos ojos 

•
Insuficiencia renal terminal que requería hemodiálisis.

El análisis de los objetivos finales no fatales se basó en el primer evento que ocurrió durante el período de observación. En el análisis de mortalidad, los objetivos finales no fatales fueron ignorados. 

¿Por qué un estudio retrospectivo?

En un mundo en el cual los estudios aleatorizados y controlados (ECA) se consideran a menudo como el modelo de excelencia  de la medicina basada en la evidencia, los estudios observacionales son a veces vistos como inferiores. Sin embargo, los ECAs tienen una limitada validez y utilidad externa.

La selección de sujetos del estudio y de centros de estudio en los ECAs a menudo significa que ellos no son estudios de la vida real, es decir, sus resultados no son aplicables a la práctica clínica diaria (Martin y col, 2006). Los estudios observacionales, por otra parte, se corresponden más estrechamente con la realidad. 
La relación entre un grupo de pacientes con diabetes tipo 2 que practica AMG con otro que no lo hace, podría ser analizado usando un protocolo de supervisión epidemiológica como el empleado por el estudio  ROSSO. Este diseño también facilita la evaluación del fenómeno asociado a la terapia, por ejemplo, aquellos que ocurren en la práctica cotidiana en el manejo de pacientes ambulatorios.  
Un estudio retrospectivo es una forma de estudio observacional con criterios de inclusión definidos, colecciona base de datos extensa y datos de posibles factores distorsivos, ajustes en el grupo establecido, desequilibrios por el método estadístico, amplio número de sujetos, un largo período de observación y objetivos finales fijos. Recopilando datos en un diseño retrospectivo, un estudio observacional prospectivo que comenzó en el pasado y en el cual se usan datos disponibles en la práctica médica proporciona datos de la “vida real”, imposibles de obtener con un ECA.  
Tabla 2. Características iniciales de los pacientes del estudio ROSSO 
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Demográficas:

Datos clínicos/ Laboratorio: 
No total.
3.268
IMC (kg/m2)
29,8

Promedio del período
 de observación (años) 
6,5
Presión arterial:

Promedio de edad (años)

  Sistólica (mmHg)
149
  Varones
60
  Diastólica (mmHg)
87
  Mujeres 
64,6


Mujeres (%)
51
Glucemia en ayunas
Jubilados (%)
55
(mmol/l)
9,2

Seguros privados
 3


Población urbana (%)
48
HbA1c (normal: hasta
Pueblos pequeños (%)
37
 6.1%)
7,7

Población rural (%)
15
Creatinina (µ/l)
73,25



Triglicéridos (mmol/l)
2,66



Colesterol (mmol/l)
6,14



   HDL (mmol/l)
1.25



   LDL (mmol/l)
3.87

Tabla 3. Características iniciales de los grupos con AMG vs no AMG 


Con AMG
Sin AMG  
No. total
1.479
1.789

Edad promedio (años):
60,5
64
IMC (kg/m2)
29,9
29,8

Presión arterial:

    Sistólica (mmHg)
148
150
    Diastólica (mmHg)
87
87
Glucemia en ayunas  (mmol/l) 
10
8,6

HbA1c (normal hasta 6.1%)
8,1
7,2

Triglicéridos (mmol/l)
2,9
2,5

Colesterol (mmol/l)
6,1
6,2

    HDL (mmol/l)
1,2
1,2

    LDL (mmol/l)
3,8
3,7

Tabla 4. Criterios de inclusión y exclusión del ROSSO 

Criterios de inclusión:

•
Diagnóstico de diabetes tipo 2 

•
Diabetes diagnosticada por primera vez  entre  el 1/1/95 y el 31/12/99 
•
Presencia en el paciente en el momento del diagnóstico de diabetes: edad, sexo, información acerca del AMG, terapia de la diabetes. 

Criterios de exclusión:

•
Diabetes que hubiera aparecido antes de los 45 años de edad 

Resultados del estudio ROSSO 

El estudio ROSSO demostró que el número de eventos fatales y no fatales fue significativamente menor en el grupo AMG comparado con el grupo sin AMG. De las 3.268 personas con diabetes tipo 2 que fueron seguidos desde el diagnóstico hasta un promedio de 6,5 años: 

•
47% usó AMG durante el período de observación.

•
Ocurrieron 120 eventos fatales y 293 eventos no fatales 
•
La gente con diabetes tipo 2 que usó AMG tuvo una 51% menos de riesgo de resultados fatales y un 32% menos de riesgo de eventos no fatales. 
•
Reducción del riesgo por AMG también fue observado en sujetos no tratados con insulina (ver Fig. 2).

Durante el período de seguimiento, 9% de la población total (293 personas con diabetes) experimentó un punto final no fatal. Dos tercios de aquéllos (186 personas) que no practicaron AMG, mientras que el otro tercio (107 sujetos) habían practicado AMG. Esto representa una tasa de morbilidad del 7,2%  en el grupo de pacientes con AMG y 10,4% en el grupo sin AMG (p=0.002).

Juntos, 3,7% (120) de la gente con diabetes fallecieron durante el período de seguimiento. De ellos, 2/3 (79 personas) no habían practicado AMG, mientras que 1/3 (41) de los que fallecieron habían monitoreado su glucemia. Esto correspondió a una tasa de mortalidad de 2,7% en el grupo de pacientes con AMG y 4,6% en el grupo sin AMG (p=0.004).

Como se demostró, para la población total, los datos del estudio indicaron que en el grupo de AMG, el riesgo de morbilidad se redujo en aproximadamente 1/3, a pesar de un incremento en los eventos microvasculares, y el riesgo de mortalidad en aproximadamente la mitad. 
Es interesante que los pacientes en la cohorte de AMG tuvo un peor control metabólico y más altos niveles de   HbA1c al inicio que en el grupo no AGM. Puede ser que esta falta de control metabólico, tal vez combinado con signos tempranos de complicaciones microvasculares, puede haber contribuido a su decisión de práctica AMG. 
La asociación de AMG con mejores resultados clínicos es complejo– el AMG es un procedimiento diagnóstico más que una intervención que afecta el curso de la enfermedad por sí misma. Los efectos positivos están relacionados probablemente con la mayor comprensión de la diabetes por estos individuos, acompañado por un alto grado de habilidad. 
Este punto estuvo reforzado por el National Dia​betes Support Team quien estableció en un folleto que “la información ganada a través del automonitoreo puede ser útil en reconsiderar las conductas de estilo de vida y promocionar posteriores intentos en las modificaciones de conducta” (Folleto No 1, 2003; puede ser solicitado en NDST@prolog.uk.com). 

Además, los médicos pueden tener distintas actitudes hacia los pacientes que usan AMG. Puede reforzar su capacidad para enseñarle habilidades de automanejo y motivar a la gente para hacer cambios de conducta.

En conclusión, los resultados del estudio ROSSO agrega posterior evidencia que el AMG es útil. Los resultados mostraron al AMG como un marcador de mejores resultados clínicos, es decir, aumento de la expectativa de vida para pacientes con diabetes tipo 2, independientemente del régimen terapéutico individual. La diferencia con el grupo que no efectuó AGM se mantuvo cuando se ajustó a las características de los pacientes y de los médicos o cuando solamente se analizaron pacientes que no recibían tratamiento insulínico. 
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