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RESUMEN

ABSTRACT

El monitoreo continuo de glucosa (MCG) se ha consolidado
como una tecnologia central para optimizar el control glucé-
micoy reducir el riesgo de hipoglucemia en multiples poblacio-
nes con diabetes. Sin embargo, la utilidad clinicay la sequridad
del MCG dependen criticamente de la calidad metrolégica del
sistema, de la forma en que se obtienen y comparan los datos
frente a métodos de referencia, de la estandarizacion de métri-
cas y reportes, y del cumplimiento de estandares regulatorios
que garanticen desempefo consistente en condiciones reales
de uso. Esta iniciativa presenta el desarrollo de un Consenso
Formal de Expertos impulsado por la Sociedad Mexicana de
Nutricién y Endocrinologia (SMNE), orientado a establecer
recomendaciones practicas para el uso clinico, la evaluacion del
desempeiio y el marco de seguridad del MCG, con énfasis en
la comparabilidad de resultados, la generacion e integridad de
reportes, la gestion de informacién y la atencién al usuario. Se
llevé a cabo una busqueda estructurada en PubMed/Medline
empleando estrategias reproducibles que combinaron térmi-
nos MeSH y palabras clave, priorizando revisiones sistemadticas,
metaanalisis, estudios de evaluacion de desempeno clinico,
consensos internacionales y documentos regulatorios relevan-
tes. La sintesis de evidencia se tradujo en enunciados operati-
vos sometidos a un Delphi modificado, con votacién anénima
y retroalimentacion iterativa, utilizando una escala de Likert de
1 a 9 para cuantificar acuerdo, incertidumbre o desacuerdo, y
para refinar definiciones y recomendaciones hasta alcanzar
consenso cuando fue posible. Se incorporaron consideracio-
nes metodoldgicas sobre el comparador de referencia (matriz,
compartimento, trazabilidad, control preanalitico-analitico-
postanalitico y alineaciéon temporal), asi como criterios para
asegurar representatividad clinica mediante distribucion
adecuada de concentraciones de glucosa y tasas de cambio
(RoC), evitando sesgos que subestimen el error en extremos
clinicamente relevantes. El consenso resultante propone un
marco de recomendaciones que integra: 1) métricas minimas
y complementarias para evaluar exactitud numérica, exacti-
tud clinica, precisién, desempefio dindmico (tendencia/lag) y
confiabilidad técnica (gaps y cobertura); 2) criterios para selec-
cién y uso del MCG en investigacion clinica, con énfasis en
estandarizacion de procedimientos, transparencia de reporte
y comparabilidad entre estudios, y 3) elementos de seguridad
centrados en el usuario, incluyendo verificacion con medicién
capilar cuando esté indicado, manejo de discrepancias clinicas,
entrenamiento y soporte, y alineacién con estandares inter-
nacionales y expectativas regulatorias, particularmente los
requisitos asociados a sistemas interoperables (iCGM). Este
documento busca servir como referencia metodoldgica y
clinica para México, promoviendo el uso seguro y evaluaciones
de desempefio comparables del MCG en entornos ambulato-
rios y en escenarios clinicos relevantes.

Palabras clave: Monitoreo continuo de glucosa. Exactitud.
MARD. iCGM. Consenso Delphi. Estandares de desempeno.

Continuous glucose monitoring (CGM) has become a central
technology for optimizing glycemic control and reducing the
risk of hypoglycemia across multiple populations with diabe-
tes. However, the clinical utility and safety of CGM critically
depend on the metrological quality of the system; the way
data are obtained and compared against reference methods,
the standardization of metrics and reports, and compliance
with regulatory standards that ensure consistent performance
under real-world conditions of use. This document presents
the development of a Formal Expert Consensus promoted by
the Mexican Society of Nutrition and Endocrinology (SMNE),
aimed at establishing practical recommendations for clinical
use, performance evaluation, and the safety framework for
CGM, with emphasis on comparability of results, report genera-
tion and integrity, information management, and user support.
A structured search in PubMed/Medline was conducted using
reproducible strategies combining MeSH terms and keywords,
prioritizing systematic reviews, meta-analyses, clinical perfor-
mance evaluation studies, international consensus statements,
and relevant regulatory documents. The evidence synthesis
was translated into operational statements submitted to a
modified Delphi process, with anonymous voting and itera-
tive feedback, using a 1-9 Likert scale to quantify agreement,
uncertainty, or disagreement, and to refine definitions and
recommendations until consensus was reached when possi-
ble. Methodological considerations regarding the reference
comparator were incorporated (matrix, compartment, trace-
ability, pre-analytical-analytical-post-analytical control, and
temporal alignment), as well as criteria to ensure clinical repre-
sentativeness through an adequate distribution of glucose
concentrations and rates of change (RoC), avoiding biases
that underestimate error at clinically relevant extremes. The
resulting consensus proposes a framework of recommenda-
tions integrating: 1) minimum and complementary metrics
to assess numerical accuracy, clinical accuracy, precision,
dynamic performance (trend/lag), and technical reliability
(gaps and coverage); 2) criteria for CGM selection and use in
clinical research, emphasizing standardization of procedures,
transparency of reporting, and comparability across studies,
and 3) user-centered safety elements, including verification
with capillary measurement when indicated, management of
clinical discrepancies, training and support, and alignment with
international standards and regulatory expectations, partic-
ularly requirements associated with interoperable systems
(iCGM). This document aims to serve as a methodological and
clinical reference for Mexico, promoting safe use and compa-
rable performance evaluations of CGM in ambulatory settings
and clinically relevant scenarios.

Keywords: Continuous glucose monitoring. Accuracy. MARD.
iCGM. Delphi consensus. Performance standards.
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GLOSARIO DE TERMINOS

Término

Definicién operacional

Adjuntivo (adjunctive CGM)

Sistema de MCG cuyo uso para decisiones terapéuticas (p. ej., ajuste de dosis
de insulina o tratamiento de hipoglucemia) requiere confirmacién con medicion
capilar/medidor de glucosa en sangre (BGM).

No adjuntivo (non-adjunctive CGM)

Sistema de MCG con desempefio/precisién considerados suficientes para permitir
decisiones terapéuticas sin confirmacién sistematica con BGM, conforme a indicacion
y etiquetado del fabricante y la autoridad regulatoria aplicable.

AGP (ambulatory glucose profile,
perfil ambulatorio de glucosa)

Representacion estandarizada de datos de glucosa (tipicamente 10-14 dias) que
sintetiza mediana, percentiles y patrones diarios para facilitar interpretacion clinica
y comparabilidad.

AID (automated insulin delivery,
administracion automatizada
de insulina)

Sistemas que combinan MCG con bombas y algoritmos para ajustar la infusion de
insulina de forma automatizada (parcial o total), dependientes de transmisién fiable
y continua de datos del sensor.

Analisis preanalitico

Etapa que incluye la obtencion de la muestra (p. e}, capilar/venosa), tipo de tubo/
anticoagulante, transporte, temperatura y tiempo hasta el andlisis; es determinante para
la validez de las mediciones comparadoras (referencia) en estudios de desempenio.

Arterializacion (venosa arterializada)

Procedimiento (p. ej., calentamiento local) para aproximar caracteristicas de sangre
arterial en una muestra venosa, con implicaciones sobre el sesgo capilar-venoso y,
por tanto, sobre estimaciones de desempeno del MCG frente a referencia.

BGM/SMBG (blood glucose monitoring/
self-monitoring of blood glucose,
autocontrol capilar)

Medicién puntual de glucosa en sangre (generalmente capilar) mediante glucémetro.
Puede ser comparador en estudios o herramienta de verificacion clinica en dispositivos
adjuntivos.

Brecha de disponibilidad de datos
(data gaps)

Intervalos clinicamente relevantes sin lecturas del sensor que pueden comprometer
seguridad (p. ej,, alarmas) y desempenfo de sistemas conectados (AID).

Calibracion (manual capilar)

Procedimiento mediante el cual el usuario introduce valores de glucosa en sangre
(usualmente capilar) para ajustar el algoritmo del sensor; su frecuencia, oportunidad
y calidad pueden modificar sesgo e imprecision del MCG, especialmente en sensores
no calibrados de fabrica.

Calibracion de fabrica
(factory-calibrated)

Configuracién en la cual el sensor no requiere calibraciones manuales habituales
del usuario; el desempefo depende del control de manufactura, del algoritmo
y de la estabilidad durante la vida util del sensor.

Coeficiente de variaciéon (CV)

Métrica principal estandarizada para cuantificar la variabilidad glucémica. Se calcula
dividiendo la desviacion estandar entre la glucosa media, expresandose en porcentaje.
Clinicamente, un CV < 36% es el objetivo recomendado para definir una glucemia
estable y un menor riesgo de hipoglucemia.

Comparador (referencia)

Medicién «de referencia» usada para estimar el desempefio del MCG; puede provenir de
métodos de laboratorio aceptados o de medicion capilar, segun el objetivo del estudio.
La eleccion del compartimento (capilar/venoso/arterializado), matriz (sangre/plasma)

y método analitico afecta estimaciones de exactitud/precision.

Comparabilidad entre estudios
(comparability)

Grado en que los resultados de desempefo pueden compararse véalidamente entre
estudios; depende de armonizacion del comparador, emparejamiento temporal,
distribucion de glucosas, RoC y reporte transparente de métodos.

Concordancia/agreement rate
(tasa de concordancia)

Proporcion de pares MCG-referencia que caen dentro de umbrales predefinidos
(p. ), = 15 mg/dl o = 15%); en marcos regulatorios puede requerirse demostrar
cumplimiento usando limites inferiores de confianza.

(Continua)
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GLOSARIO DE TERMINOS (CONTINUACION)

Término Definicién operacional

Confianza (LCL, lower confidence limit) Limite inferior (usualmente unilateral) de un intervalo de confianza usado para
demostrar que una tasa de concordancia o un criterio de desempefo cumple
un umbral minimo con un margen estadistico preespecificado.

Consensus error grid (CEG, rejilla de error  Método de exactitud clinica que clasifica la discrepancia MCG-referencia por zonas
pOr consenso) de riesgo clinico (de minima a peligrosa) para ponderar la relevancia clinica del error
mas alld del error numérico.

Datos pareados (paired readings) Observaciones emparejadas MCG-referencia definidas por reglas explicitas
de sincronizacion temporal y ventana de emparejamiento.

Degradacion de desempeno (drift) Cambio sistematico del sesgo/imprecision del sensor a lo largo de la vida util
(wear period).

Dispositivo MCG (monitoreo continuo  Tecnologia que mide glucosa intersticial de forma continua o frecuente por un periodo
de glucosa) definido, proporcionando valores y tendencias para apoyar decisiones clinicas
y autocuidado.

Distribucion de glucosas Proporcion de pares en hipoglucemia, euglucemia e hiperglucemia; su balance

(glucose distribution) es critico para que métricas globales (p. ej., MARD) no oculten desemperio en extremos
clinicamente relevantes.

Exactitud (accuracy, exactitud Cercania del valor del MCG al valor de referencia; se resume con métricas como MARD

analitica/numérica) o0 tasas de concordancia dentro de umbrales.

Exactitud clinica (clinical accuracy) Grado en que el error del MCG podria conducir a decisiones clinicas seguras o

inseguras; se evalua con rejillas de error y otros enfoques clinicos complementarios.

Frecuencia de muestreo de referencia ~ Calendario de obtencién de mediciones comparadoras durante sesiones en clinica y/o
(sampling schedule) vida libre; determina la capacidad de capturar variabilidad y cambios rdpidos, afectando
estimaciones de desempefio y de RoC.

Indicador de manejo de glucosa (GMI)  Valor porcentual que estima la hemoglobina glucosilada (HbA1c) de laboratorio
basandose en la glucosa media medida por el MCG (idealmente de 14 dias o mas). Ayuda
a orientar las decisiones terapéuticas, aunque clinicamente puede diferir de la HbA1c real
debido a variaciones bioldgicas individuales en la glucosilacion de los glébulos rojos.

Heterogeneidad metodoldgica Variacion entre estudios en disefilo, comparador, emparejamiento, distribucion
de glucosa y andlisis estadistico; limita comparaciones directas entre sistemas
y la interpretacién de desempenio.

Hipoglucemia (niveles) Clasificacion clinica que suele distinguir: nivel 1 (< 70 mg/dly > 54 mg/dl), nivel 2

(< 54 mg/dl) y nivel 3 (evento grave con alteracion funcional y necesidad de asistencia).
iCGM (integrated continuous glucose Categoria regulatoria (FDA) para MCG con requisitos especiales de desempefo e
monitor) interoperabilidad; incluye criterios explicitos para exactitud por rangos y desemperio

de tendencia (RoC), ademas de expectativas de seguridad y documentacion.
Interferentes (interfering substances) Sustancias enddégenas o exdgenas (p. ej., farmacos, metabolitos) que pueden alterar

la lectura del sensor.
Imprecision (precision) Grado de dispersion de mediciones repetidas (o entre sensores) bajo condiciones

similares; complementa la exactitud.
Lote de fabricacién del sensor Conjunto de sensores producidos bajo condiciones similares; evaluar multiples lotes
(sensor lot) reduce el riesgo de sobreestimar desempefio por seleccién de produccion atipica.
MBG (mean blood glucose, glucosa Promedio de lecturas (generalmente del MCG) durante un periodo definido; métrica
promedio) descriptiva complementaria.

(Continda)
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GLOSARIO DE TERMINOS (CONTINUACION)

Término

Definicién operacional

MARD (mean absolute relative difference,
diferencia relativa absoluta media)

Promedio de |[MCG - referencial/referencia x 100 en pares de medicion; resume
exactitud numérica global, pero es sensible al comparador, distribucion de glucosa,
RoC, emparejamiento y poblacion.

Matriz (sangre total/plasma/suero)

Medio biolégico donde se mide glucosa de referencia; la matriz y su conversion
(p. €], sangre total a equivalente de plasma) influyen en sesgo y comparabilidad.

MCG en tiempo real (rtCGM)

MCG que transmite lecturas automaticamente (sin necesidad de escaneo),
generalmente con alertas/alarma.

MCG de escaneo intermitente
(isCGM/flash)

MCG que requiere «escaneo» para visualizar lecturas; su arquitectura puede influir
en disponibilidad de datos y experiencia del usuario.

Periodo de uso del sensor
(sensor wear period)

Duracion reclamada/indicada durante la cual el sensor debe mantener desempefio
estable; las evaluaciones deben cubrir el periodo completo para detectar drift.

Precision de tendencia (trend accuracy)

Exactitud en la representacion del cambio de glucosa en el tiempo (tendencia),
evaluada por comparacién de RoC del MCG vs. RoC de referencia.

Poblacion de uso intencionado
(intended use population)

Grupo clinico para el cual se declara indicaciéon del dispositivo; las evaluaciones deben
demostrar desempefio robusto y representativo en dicha poblacién.

Postanalitico

Etapa posterior a la medicién de referencia que incluye registro, validacion, conversion
(si aplica), emparejamiento con MCG y reglas de exclusion; influye en trazabilidad y
comparabilidad.

Rango glucémico (glucose range)

Segmentacién operativa de glucosas (p. )., < 70, 70-180, > 180 mg/dl) usada para
reportar desempeno por estratos.

Referencia trazable (traceability)

Propiedad por la cual el método comparador puede vincularse metrolégicamente
a estandares de orden superior, reduciendo sesgos sistematicos.

RoC/ROC (rate of change, tasa
de cambio)

Velocidad de cambio de glucosa (mg/dl/min). Es clave para evaluar seguridad durante
ascensos/descensos rapidos.

Seguridad del usuario (user safety)

Conjunto de propiedades del sistema (exactitud, alertas, disponibilidad, mitigacion
de interferentes y usabilidad) orientadas a minimizar dafos por mediciones erroneas
o fallas del sistema.

Sesgo (bias)

Desviacion sistematica del MCG respecto a referencia. Puede variar segun
compartimento de muestreo, matriz, RoC, tiempo de uso del sensor y condiciones
fisiologicas.

Sensor-to-sensor variability (variabilidad
entre sensores)

Diferencias de desempefo entre sensores de un mismo sistema; parte
de la caracterizacion de precision y confiabilidad técnica.

TAR (time above range, tiempo arriba
de rango)

Porcentaje de tiempo con glucosa por encima de un umbral (frecuentemente
> 180 mg/dl), con posibles estratos adicionales (p. ej.,, > 250 mg/dl).

TBR (time below range, tiempo abajo
de rango)

Porcentaje de tiempo con glucosa por debajo de umbral (frecuentemente < 70 mg/dl),
con estratos (p. ej., < 54 mg/dl).

TIR (time in range, tiempo en rango)

Porcentaje de tiempo con glucosa dentro de un rango objetivo (tipicamente
70-180 mg/dl).

Usabilidad (usability)

Capacidad del usuario previsto para operar el dispositivo de manera segura y obtener el
desempeno esperado; incluye comprension de alertas, manejo de fallas y acciones ante
discrepancias.

(Continua)
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GLOSARIO DE TERMINOS (CONTINUACION)

Término

Definicién operacional

Validez (validity)

Grado en que el desempeno observado del MCG refleja su desempefo real sin

distorsion por comparador, emparejamiento, muestreo o analisis.

Vida util reclamada (claimed sensor life)  Duracién declarada por el fabricante para uso del sensor, para la cual debe demostrarse

desempefo consistente.

Ventana de emparejamiento temporal
(pairing window)

Intervalo permitido para vincular una lectura de MCG con una medicion de referencia,
considerando sincronizacién de reloj y retardo fisiolégico (intersticial vs. sangre).

INTRODUCCION

La diabetes sigue siendo una de las condicio-
nes mas apremiantes para la salud publica en
el mundo, debido a su elevada prevalenciay a
su contribucién en la mortalidad prematura, la
discapacidad y la elevada carga de enfermedad’.
En el ano 2021, se reportd que 529 millones de
personas vivian con diabetes y se proyecta que
para 2050 la cifra superard los mil trescientos
millones de personas. De estos pacientes, el 96%
de los casos corresponde a diabetes tipo 2 (DT2),
lo que sefala una desproporcion importante de
esta entidad a nivel mundial’. Las tendencias mas
recientes confirman un incremento sostenido
tanto en la prevalencia como en las brechas de
tratamiento y control. La colaboracién NCD-RisC,
a partir de 1,108 estudios poblacionales (141
millones de participantes), reporté que la preva-
lencia de diabetes se duplicé en adultos desde
1990y que millones permanecen sin tratamiento,
lo que resalta la presencia de rezagos en atencion
médica y prevencion secundaria?.

La DT2 contribuye a una mayor proporcién del
impacto de la enfermedad asociado a la diabetes.
En el analisis GBD (Global Burden of Disease) 2021,
el 52.2% de los afios de vida ajustados por disca-
pacidad (DALY) por DT2 se atribuyé al indice de
masa corporal (IMC) elevado, lo que indica el rol
dominante de la obesidad y del entorno obeso-
génico en la génesisy progresion de la enferme-
dad; dicho estudio también sittia a la diabetes

entre las principales causas de afos vividos con
discapacidad y de muerte prematura, con marca-
das desigualdades regionales’.

Por el contrario, la diabetes tipo 1 (DT1) es mucho
menos prevalente; sin embargo, es mas compleja
en su manejo y esta asociada a descontrol y
complicaciones prematuras. En regiones menos
desarrolladas, el acceso deficiente a medicamen-
tos y el monitoreo adecuado contribuyen a la
complejidad de esta enfermedad?.

Por su parte, la diabetes gestacional (DG) también
contribuye de manera sustancial a la carga meta-
bolica materno-infantil. Una revisiéon publicada
en 2024 sintetizé que alrededor del 14% de los
embarazos globales cursa con DG, con variabili-
dad segun criterios diagnosticos y riesgos pobla-
cionales, y con tendencia ascendente, paralela a
la epidemia de obesidad y DT2. Una estimacion
estandarizada para los criterios de la Asociacion
Internacional de los Grupos de Estudio sobre
Diabetes y Embarazo (IADPSG, International
Association of the Diabetes and Pregnancy Study
Groups) report6 prevalencias globales y regio-
nales elevadas®*.

Las cifras en nuestro pais también denotan
una gran carga de la enfermedad, ademas de
un pobre control de estas. Reportes recientes
destacan una prevalencia combinada de diabetes
(diagnosticada y no diagnosticada) que se situa
entre el 15y 17% (ENSANUT 2018-2020), con un
control glucémico subdptimo: solo el 42.1% de
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los adultos con diabetes alcanzé un porcentaje
de hemoglobina glucosilada (HbA1c) < 7% en
2018y 39.0% en 2020°,

Por otro lado, las cifras actualizadas de ENSA-
NUT 2022 muestran un aumento de la preva-
lencia nacional del 14.4% (2006) al 18.3% (2022)
en paralelo a un incremento de la incidencia
documentado por el GBD (de 367 a 496/100,000
entre 2006-2019). Ademas, el 22.1% de los adul-
tos presento prediabetes (intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 19.6-24.7), con un gradiente
ascendente con la edad (32.8% en > 60 afos)°.
Este reporte también evidencia que el 31.7% de
las personas con diabetes desconocia su condi-
cion (proporciéon de no diagnéstico); esta cifra
fue del 65.6% en la franja de 20-39 afios y del
18.1% en = 60 anos, lo que sugiere rezagos en
la deteccion en la poblacién joven. Otro aspecto
que destacar es que entre quienes ya tenian diag-
nostico previo, el control (HbA1c < 7%) fue del
36.1% (IC 95%: 26.0-47.6)°.

En DT1 pediatrica, los registros del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social evidencian fluctuaciones
en la incidencia de 2000-2018 (de 3.4 a 2.8 por
100,000; con variaciones por edad y regién), lo
que destaca la necesidad de estrategias tempra-
nas de deteccion y manejo’.

Parala DG, la adopcién de los criterios IADPSG en
cohortes urbanas mexicanas eleva la prevalencia
estimada a rangos del 10-30% segun el punto de
cortey la poblacion evaluada, con implicaciones
claras para el tamizaje y la carga perinatal®®.

Este alto porcentaje de pacientes fuera de metas
sustenta la necesidad de herramientas que reduz-
can la hipoglucemia, optimicen el tiempo en
rango (TIR, time in range) y faciliten decisiones
terapéuticas en tiempo real-objetivos para los
que el MCG ha demostrado beneficio consistente
en ensayos y en practica real (GOLD, DIAMOND,
HypoDE y MOBILE, entre otros)'%'3,

Una proporcién importante de los pacientes con
DT2 esta en tratamiento con insulina, Basu et al.
proyectan que alrededor del 7-8% de las perso-
nas con DT2 usaria insulina (7.4% en el escenario
status quo). Con acceso 6ptimo a lainsulinay con

el objetivo de HbA1c < 7, el 15.5% la usaria™.
El reporte de ENSANUT 2012 sefala que entre
adultos con diabetes que recibian tratamiento
farmacolégico (85.6%), el 8.0% usaba combina-
ciones de hipoglucemiantes orales e insulina
y el 7.5% usaba solo insulina. Esto equivale a
alrededor del 13.3% del total de adultos con
diabetes que usan insulina (0.856 x 0.155). Las
proyecciones indican que estas cifras aumenta-
ran considerablemente en los préoximos anos en
nuestro pais’>.

RECOMENDACIONES INTERNACIONALES

En general, las guias de practica clinica (GPC)
publicadas en todo el mundo coinciden en las
indicaciones para el uso del MCG. Las GPC ADA
20256 en su capitulo de tecnologias recomien-
dan el uso de MCG en tiempo real (rtCGM en
inglés) o escaneo intermitente (isSCGM en inglés)
para todas las personas con DT1 y para perso-
nas con DT2 que usan insulina (incluida basal
sola, cuando factible), con eleccién compartida
del dispositivo; promueve el uso sistematico de
tiempo en rango/tiempo debajo de rango (TIR/
TBR) para evaluary ajustar terapias; sugiere MCG
en embarazo con metas de TIR mas estrictas, y
respalda la integracién con sistemas AID (auto-
mated insulin delivery) en DT1',

Las GPC de la Asociacién Americana de Endo-
crinologia Clinica 2021 (AACE, American Asso-
ciation of Clinical Endocrinology) recomiendan
el uso de MCG para DT1 y DT2 insulinodepen-
diente para reducir HbA1c e hipoglucemia, y
consideran su uso en DT2 no dependiente de
insulina seleccionada para educacién y ajuste
terapéutico'’. También las GPC de la Sociedad
Internacional de Diabetes en nifios y adolescen-
tes 2022 (ISPAD, International Society for Pedia-
tric and Adolescent Diabetes) recomiendan el
empleo de MCG desde el diagndstico en nifos
y adolescentes con DT1 cuando sea posible, con
objetivos de TIR pediatricos y ajustes por edad/
desarrollo™ 1,
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Las GPC de la Sociedad Mexicana de Nutricion y
Endocrinologia (SMNE) recomiendan el uso de
MCG, especialmente en personas con DT2 que
usan insulina, tienen alto riesgo de hipogluce-
mia, estan en ajuste de tratamiento o requieren
caracterizar la variabilidad y la TIR, con una reco-
mendacién de grado B (evidencia 1-)?°. Las GPC
publicadas por el Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica (CENETEC) en 2021, por su parte, no
contemplan el uso de tecnologias de MCG en sus
recomendaciones?'.

METODO

Nuestro objetivo fue garantizar el rigor cientifico,
la transparenciay la reproducibilidad, integrando
de manera estructurada la mejor evidencia dispo-
nible y la experiencia clinica y regulatoria de un
grupo multidisciplinario. Este proyecto es una
iniciativa de la SMNE, con el objetivo de produ-
cir recomendaciones practicas y alineadas con
estandares internacionales, utiles para la toma
de decisiones clinicas, la selecciéon de tecnolo-
gias y la interpretacion de métricas relevantes
en contextos reales de atencion. La aproxima-
cion metodoldgica se fundamento en tres pilares
complementarios: 1) una busqueda bibliografica
sistematica en PubMed con estrategias reproduci-
bles basadas en términos MeSH y palabras clave;
2) un proceso de andlisis y de extraccion de la
evidencia cientifica, y 3) un proceso de consenso
mediante un panel Delphi modificado con vota-
cién andénima y retroalimentacion estructurada
utilizando una escala de Likert de 1a 9, orientado
a disminuir sesgos de dominancia y a capturar
acuerdo cuantificable entre expertos (Fig. 1).

La gobernanza del proyecto fue designada por
la SMNE, responsable de delimitar el alcance del
consenso, coordinar el cronograma, supervisar la
calidad metodoldgicay asegurar el cumplimiento
de los principios de independencia editorial. El
comité directivo actué como instancia de coor-
dinacién y arbitraje metodoldgico, definiendo
procedimientos para el manejo de conflictos de

T 1 1
| o

Totalmente en desacuerdo Indiferente Totalmente de acuerdo

Figura 1. Escala de Likert empleada en Panel Delphi modificado.
La escala de Likert evalUa el grado de consenso entre los expertos
respecto al contenido y redaccion de cada una de las recomenda-
ciones clinicas (adaptada de Mayorga et al.*).

interés, la validacién de estrategias de busqueda
y la conduccion de rondas Delphi. Paralelamente,
se conformé un grupo de coordinacién meto-
dolégica con funciones especificas de apoyo
técnico, como la construccién de preguntas, el
diseno de estrategias de busqueda, la organiza-
cién de bases de evidencia, la sistematizacion de
resultados, el analisis de votaciones y la redaccion
estandarizada.

El panel de expertos multidisciplinario estuvo
integrado por especialistas en endocrinologia,
diabetologia, medicina internay nutricién clinica
y, cuando correspondia, en areas relacionadas
con comorbilidades y escenarios especiales. Se
buscé incluir perfiles con experiencia clinica en
el manejo de personas con diabetes y conoci-
miento en la interpretacion de métricas deriva-
das de tecnologias de monitoreo. De igual forma,
se considerd deseable que el perfil del experto
incluyera, ademas, participacion en investigacion
clinicay familiaridad con los estandares regulato-
rios y de calidad aplicables a dispositivos médicos.
Se consideré como criterio de inclusién la trayec-
toria profesional relevante (p. ej., aflos de practica
clinica, experiencia en centros de referencia, parti-
cipacion en comités académicos, publicaciones o
contribuciones a guias o consensos, o liderazgo
en laimplementacion de tecnologias). Adicional-
mente, se procuré la diversidad geografica e insti-
tucional. Con el fin de fortalecer laindependencia
y la credibilidad del consenso, se implementd un
proceso formal para la declaraciény el manejo de
conflicto de intereses.

El alcance del consenso se definié mediante la
formulacién de preguntas estructuradas que
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Tabla 1. Documento de alcances

Poblacién incluida

Pacientes con diabetes tipo 1

Pacientes con diabetes tipo 2

Publico audiencia

Profesionales de la salud en el primer, segundo y tercer
nivel de atencion

Elaboradores de politicas publicas

Administrativos y directivos en hospitales publicos y
privados

Intervenciones que ser evaluadas

- Tecnologfas de dispositivos de monitoreo continuo de
glucosa:

- rtCGM (monitoreo en tiempo real)

- isSCGM (escaneo intermitente)

Desenlaces que evaluar

— Precisién/utilidad diagndstica/validez clinica
Validez/exactitud analitica (point & trend accuracy)

— Desempenio de alertas (rtCGM)

Fiabilidad/operatividad del sistema
Reproducibilidad/precision (between-sensor, within-sensor)
Seguridad/tolerabilidad

Estandares internacionales

- EE.UU. (FDA)-ICGM (21 CFR 862.1355, Controles especiales)

— CLSI POCTO5 (Performance metrics for continuous interstitial
glucose monitoring)

- Unién Europea-MDR (CE)

CGM: monitoreo continuo de la glucosa; CLSI: Clinical and Laboratory
Standards Institute; FDA: Food and Drug Administration; iCGM: CGM integrable;
isCGM: escaneo intermitente; MDR: Medical Device Regulation;

rtCGM: monitoreo continuo de la glucosa en tiempo real.

describieran el problema clinico y operativo, el
contexto de aplicacion y los desenlaces o métri-
cas de interés (Tabla 1). Para garantizar que el
consenso respondiera a necesidades reales, las
preguntas se construyeron considerando a)
escenarios de uso habituales; b) variaciones en
la practica clinica en México; c) requerimientos de
comparabilidad en investigacion clinica cuando
correspondiera, y d) el marco de seguridad y
desemperio que subyace a los estandares regu-
latorios internacionales. Cuando fue posible, las
preguntas se formularon siguiendo esquemas
tipo PICO (poblacién, intervenciéon, comparador,

desenlaces) o marcos equivalentes adaptados a
las tecnologias diagnosticas (Tabla 2). El comité
directivo valido el conjunto final de preguntas,
priorizando aquellas de mayor impacto en la
seguridad, la interpretacién clinica y las decisio-
nes terapéuticas.

La busqueda de evidencia se realizé en PubMed/
Medline debido a su cobertura robusta de la lite-
ratura biomédicay a su estructuracion mediante
términos MeSH. Las estrategias de busqueda se
disefaron de forma iterativa por el grupo meto-
doloégico, combinando términos MeSH y texto
libre para maximizar la sensibilidad sin sacrificar
la especificidad. Se utilizaron operadores boolea-
nos (AND/OR/NQT), truncamientos cuando
correspondia y campos especificos (titulo/resu-
men, MeSH terms) para refinar los resultados. La
busqueda se acompaind de un registro explicito
de cada ecuaciony de la fecha de ejecucién, afin
de permitir su replicacién y auditoria.

Las ecuaciones incluyeron términos MeSH y
palabras clave relacionadas con la tecnologia
y su evaluacién, por ejemplo: (“Continuous
Glucose Monitoring”[MeSH] OR “continuous
glucose monitor*” OR CGM OR “intermittently
scanned” OR “flash glucose monitoring”) AND
("Accuracy”[MeSH] OR accuracy OR precision
OR “performance” OR “validation” OR MARD OR
“error grid”OR“rate of change”OR"lag”) y, cuando
correspondid, términos sobre seguridad, usabi-
lidad o aspectos regulatorios. Dependiendo de
la pregunta especifica, se afiadieron filtros por
poblacién (p. ej., DT1, DT2, embarazo, hospita-
lizacién) o por entorno (ambulatorio, hospitala-
rio). Para minimizar las omisiones, se realizaron
busquedas complementarias a partir de referen-
cias.

Cuando se identificaron revisiones sistematicas
y metaanalisis, se extrajeron medidas de asocia-
ciény de efecto (p. ej., diferencias de medias, ries-
gos relativos, razones de momios (odds ratios),
intervalos de confianza, medidas de heterogenei-
dad) y se registro el enfoque de sintesis (modelo
de efectos aleatorios o fijos, evaluacion del sesgo
de publicacion cuando estuviera disponible, asi
como analisis de subgrupos). En el metaanalisis
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Tabla 2. Preguntas clinicas

Tabla 2. Preguntas clinicas (continuacion)

Esquema PICO

Estandares Internacionales

;Qué caracteristicas deben tener los procedimientos de
obtencién de datos comparativos (de referencia) para
asegurar la validez y la comparabilidad de los resultados en
estudios de desempefio de MCG?

iComo debe estructurarse la distribucion de las
concentraciones de glucosa y de las tasas de cambio en los
estudios de desempefio de MCG para reflejar escenarios
clinicos relevantes?

iQué criterios deben considerarse para la seleccion y el uso
del dispositivo de MCG en estudios clinicos?

iCudles son las métricas recomendadas para evaluar la
precision y la exactitud de los sistemas de MCG en estudios
clinicos?

iCudl es el papel de la calibracion manual capilar en la
precision del MCG?

En dispositivos que requieren calibracion manual, jcuél es la
mejor estrategia de calibracion?

iCuél es la recomendacioén, de acuerdo con los estandares
internacionales, los consensos y los estandares iCGM de la
FDA, respecto a la generacion de reportes y el manejo de la
informacion?

iCuadl es la recomendacion, de acuerdo con los estandares
internacionales, los consensos y los estandares iCGM de la
FDA, respecto a la seguridad del usuario y los servicios de
soporte del dispositivo?

Profesionales de la salud en el primer, segundo y tercer
nivel de atencion

Elaboradores de politicas publicas

Administrativos y directivos en hospitales publicos y privados

Intervenciones que ser evaluadas

- Tecnologias de dispositivos de monitoreo continuo
de glucosa:

- rtCGM

- isCGM

Desenlaces a evaluar

Precision/utilidad diagndstica/validez clinica
Validez/exactitud analitica (point & trend accuracy)
Desempeno de alertas (rtCGM)

Fiabilidad/operatividad del Sistema

- Reproducibilidad/precision (between-sensor, within-sensor)
Seguridad/tolerabilidad

- Transferencia y manejo de la informacion

(Continta)
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— EE.UU. (FDA)-ICGM (21 CFR 862.1355, Controles
especiales)

— CLSI POCTO5 (Performance metrics for continuous interstitial
glucose monitoring)

— Unién Europea-MDR (CE)

CGM: monitoreo continuo de la glucosa; CLSI: Clinical and Laboratory
Standards Institute; FDA: Food and Drug Administration; iCGM: CGM integrable;
isCGM: escaneo intermitente; MDR: medical device regulation; rtCGM: monitoreo
continuo de la glucosa en tiempo real.

en red se registraron elementos adicionales,
como comparaciones indirectas, consistencia/
transitividad y ranking (cuando se reportd), lo que
enfatiza lainterpretacion clinica de los estimado-
res y su aplicabilidad en el contexto.

El proceso de sintesis se estructurd para facilitar
su integracion en el Delphi modificado. El grupo
metodoldgico elabord un borrador en lenguaje
técnico y clinicamente operativo, acompanado
de un breve racional y de las referencias corres-
pondientes. La redaccion de enunciados se
disend para ser evaluable mediante una escala
ordinal de acuerdo, evitando la ambiguiedad
excesiva y, cuando fue necesario, separando
conceptos complejos en enunciados indepen-
dientes. Cuando la evidencia era consistente y
robusta, los enunciados se formularon como
recomendaciones afirmativas; cuando existia
incertidumbre o heterogeneidad sustancial, se
emplearon formulaciones mas condicionadas,
preservando precision y evitando extrapolacio-
nes no justificadas.

El consenso formal se condujo mediante un
Delphi modificado, ya que combiné rondas de
votacion anénima con espacios estructurados
de retroalimentacion y discusion técnica, sin que
la discusioén sustituyera la votacion individual; es
decir, la deliberacién se utilizé para clarificar las
evidencias y resolver las interpretaciones, pero
la decision final se basé en votaciones andénimas
y repetidas, con retroalimentacién agregada.
La evaluacion de cada enunciado se realizé
mediante una escala de Likert de 1 a9, donde los
valores bajos reflejaron desacuerdo y los valores
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altos, acuerdo, siguiendo un esquema ordinal
ampliamente utilizado en procesos de consenso
formales. De manera operativa, los valores 1-3 se
interpretaron como desacuerdo (0 «<no recomen-
dado/inapropiado»), los valores 4-6 como incerti-
dumbre o acuerdo parcial, y los valores 7-9 como
acuerdo (o «recomendado/apropiado»). Para cada
enunciado, ademas de la calificacién numérica,
los participantes pudieron registrar comentarios
cualitativos estructurados: justificacion de su voto,
sugerencias de redaccion, solicitudes de evidencia
adicional, identificacion de supuestos implicitos
o de condiciones de aplicabilidad. Los expertos
calificaron de forma independiente y anénima el
conjuntoinicial de enunciados. La anonimizacion
se mantuvo para minimizar la influencia interper-
sonal y promover votaciones auténticas. Tras la
ronda, el equipo metodoldgico analizé los resul-
tados, calculando estadisticos descriptivos para
cada enunciado (mediana, rango intercuartilico,
distribucién de frecuencias por categorias 1-3/4-
6/7-9) e identificando patrones de desacuerdo.
En consonancia con las aproximaciones Delphi
formales, se definieron criterios de consenso que
combinaron la centralidad y la dispersion.

La retroalimentacién para la sequnda ronda,
en los casos en que no se alcanzé un porcen-
taje minimo de consenso (70%), se construy6
de manera sistematica. Para cada enunciado, se
compartio con el panel: a) la medianay la distri-
bucién de votos (por categorias); b) un resumen
tematico de los comentarios (anonimizado),
agrupando argumentos a favor y en contra; c)
aclaraciones o evidencia adicional si se identi-
fico la necesidad (p. ej., laincorporacién de datos
cuantitativos extraidos de revisiones sistemati-
cas o metaanalisis), y d) una version revisada del
enunciado cuando la redaccién podia mejorar la
precisién o la condicionalidad.

En consonancia con las buenas practicas de
los consensos contemporaneos, se considerd
la importancia de la actualizacién. Dado que el
campo de tecnologias de monitoreo y de estan-
dares de desempeno evoluciona con rapidez, se
recomendd que el consenso incluyera un plan
de revision periddica (p. ej., cada 24-48 meses).

CRITERIOS MINIMOS DE PRECISION
DIAGNOSTICA PARA SISTEMAS DE
MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA

El consenso mexicano propone establecer un
conjunto de criterios minimos de precision
diagndstica que permitan evaluar de manera
uniforme, transparente y clinicamente relevante
el desempeno de los sistemas de MCG en el pals.
El objetivo es asegurar que cualquier tecnologia
que busque incorporarse al mercado mexicano
cumpla con estandares que garanticen la segu-
ridad, la confiabilidad y la aplicabilidad en condi-
ciones reales de uso (Tabla 3).

Requerimientos operacionales de
precisién en condiciones ambulatorias

El consenso recomienda que la evaluacién de
la precision de los sistemas de MCG se extienda
mas alla de los criterios analiticos tradicionales
y se complemente con métricas operacionales
obtenidas en condiciones ambulatorias reales.
Para lograrlo, se establece que todo sistema de
MCG debera reportar, de forma obligatoria:

Indicadores derivados del comportamiento
glucémico cotidiano, calculados sobre un minimo
de 14 dias con > 70% de las lecturas esperadas,
incluyendo:

- TIR (time in range, tiempo en rango): 70-180
mg/dl

— TBR (time below range, tiempo abajo de rango):
<70mg/dly < 54 mg/dl, reportados por sepa-
rado

— TAR (time above range, tiempo arriba de rango):
> 180 mg/dly > 250 mg/dl, reportados por
separado

— Glucosa media del sensor

— Variabilidad glucémica: coeficiente de variacién
(CV), con referencia de estabilidad < 36%

— GMI (glucose management indicator, indicador
de manejo de glucosa)

1
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Tabla 3. Estdndares y criterios especificos para CGM

EE.UU. (FDA)-ICGM (21 CFR 862.1355, Controles especiales): define desempefno/seguridad, validacién clinica, interoperabilidad,
ciberseguridad, etiquetado (remite a 21 CFR 809.10), gestion de riesgo, usabilidad y requisitos de ciclo de vida. Es la referencia de

calidad mds concreta para CGM «integrables» (iCGM)

CLSI'POCTO5 (Performance metrics for continuous interstitial glucose monitoring): métrica y métodos para evaluar exactitud (p. ej,
MARD), sesgo vs. referencia, latencia y desempeno por rangos de glucosa/ROC. Reconocida por FDA como consenso voluntario

ISO/IEEE 11073-10425 (perfil para intercambio de datos CGM con sistemas personales): especifica interoperabilidad de datos/

telemetria entre Sensor—transmisor—receptores

IEC 60747-14-10:2019 (Semiconductor devices-Wearable electrochemical-glucose sensors): métodos de evaluacion de desempefio a

nivel de sensor electroquimico portatil

prEN/IEC 60601-2-95 (en desarrollo): estdndar particular de seguridad/desempeno para CGM dentro de la familia 60601; Util para

planificar evidencia técnica futura en CE/UKCA

Nota: fuera de FDA/CLSI y las IEC/IEEE anteriores, no existe atin un ISO «particular» de desempeno clinico para CGM equivalente a I1SO 15197 (que es para glucometria
capilar, no CGM). El aseguramiento de calidad de CGM en otras regiones se demuestra con normas transversales (riesgo, software, biocompatibilidad, seguridad eléctrica,

EMC, usabilidad, QMS) + evidencia clinica acorde al marco local.

CGM: monitoreo continuo de la glucosa; CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute; EMC: compatibilidad electromagnética; FDA: Food and Drug Administration;
iCGM: CGM integrable, integrated continuous glucose monitoring; IEC: International Electrotechnical Commission; IEEE: Institute of Electrical and Electronics Engineers; isCGM:
escaneo intermitente; ISO: International Organization for Standardization; MARD: mean absolute relative difference, diferencia relativa absoluta media; MDR: medical device
regulation; QMS: sistema de gestion de calidad; rtCGM: monitoreo continuo de la glucosa en tiempo real.

Modificado de ElSayed et al.'®, Klonoff et al?” y Scharf et al*°

- Porcentaje de tiempo con sensor activo
(captura de datos)

Estas métricas reflejan directamente la utilidad
clinica del sistemay permiten evaluar si el desem-
pefno reportado en estudios controlados se
mantiene en escenarios reales de uso. La incorpo-
racion de estos indicadores como requerimientos
minimos responde a la necesidad de evaluar no
solo la exactitud analitica del sensor, sino también
su capacidad para apoyar decisiones terapéuticas
en la vida diaria. El consenso reconoce que estu-
dios contemporaneos ya utilizan de manera consis-
tente estas métricas como indicadores centrales de
desempeno en la vida real, lo que demuestra su
factibilidad y relevancia clinica. Sobre esta base, se
propone que México adopte estas métricas como
parte esencial del estandar minimo para la evalua-
cién operativa de nuevos sistemas de MCG.

Evaluacién obligatoria del desempeio
en extremos glucémicos
Con el fin de garantizar la seguridad de las personas

usuarias de tecnologias de MCG, el consenso esta-
blece que los sistemas de MCG deberan demostrar
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precision diferenciada en rangos glucémicos extre-
mos. Esto incluye, de manera obligatoria:

— Desempefio en hipoglucemia (< 70 mg/dl), con
énfasis en la caracterizacion de niveles 1y 2
cuando la evidencia disponible lo permita.

- Desempeno en hiperglucemia marcada
(>250 mg/dl) y, cuando sea posible, en valores
superiores a 300 mg/dl.

La exigencia de precisién en estos rangos
responde a la realidad clinica de México, donde
una proporcién importante de personas con
diabetes experimenta variabilidad glucémica
significativa, episodios de hipoglucemiay perio-
dos prolongados de hiperglucemia. Los errores
de medicion en estas zonas criticas pueden tener
un impacto directo en la toma de decisiones tera-
péuticas, especialmente en personas que utili-
zan esquemas intensivos de insulina, bombas de
infusién o sistemas automatizados.

Al incluir estos requerimientos, el consenso
fortalece el marco de evaluacién de los MCG al
asegurar que la exactitud reportada no se limite
a valores cercanos a la euglucemia, sino que abar-
que los escenarios en los que la precision tiene
mayor impacto clinico.
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Figura 2. Desempefio MCG para evaluacion de sistemas de CGM/MCG. AGP: ambulatory glucose profile, perfil ambulatorio de glucosa;
CGM: continuous glucose monitoring, monitoreo continuo de glucosa (MCG); MARD: mean absolute relative difference, diferencia relativa abso-
luta media; TAR: time above range, tiempo arriba de rango; TBR: time below range, tiempo abajo de rango; TIR: time in range, tiempo en rango.

INTEGRACION DE METRICAS
OPERACIONALES Y EXTREMAS EN UN
ESTANDAR NACIONAL MINIMO

El consenso propone que los criterios descritos
(métricas ambulatorias de desempenoy de preci-
sion en los extremos glucémicos) formen parte
de un estandar nacional minimo para la evalua-
cion de nuevas tecnologias de MCG en México.
Esta integracion permitiria:

— Alinear la evaluacién de desempeio con prac-
ticas clinicas actuales.

- Facilitar comparaciones entre dispositivos.

— Garantizar que la decisién de incorporar nuevas
tecnologias se base en informacion relevante
para la vida real.

— Ofrecer a reguladores, clinicos y sistemas de
salud un marco uniforme para evaluar seguri-
dad y utilidad (Fig. 2).

Este enfoque no solo fortalece la proteccion de
las personas usuarias, sino que también posi-
ciona a México en un proceso regulatorio mas
avanzado, coherente con las tendencias inter-
nacionales que buscan armonizar la precisién
analitica con el desempeno clinico real (Tabla 4).

PREGUNTA 1. ;QUE CARACTERISTICAS
DEBEN TENER LOS PROCEDIMIENTOS
DE OBTENCION DE DATOS
COMPARATIVOS (DE REFERENCIA) PARA
ASEGURAR LA VALIDEZ Y LA
COMPARABILIDAD DE LOS RESULTADOS
EN ESTUDIOS DE DESEMPENO DE
MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA?

Texto de soporte y analisis

La validez y comparabilidad de los estudios de
desempeno de los sistemas de MCG dependen
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Tabla 4. Matriz regional de estdndares para CGM

Jurisdiccién Marco regulatorio

Estdndar/guia especifica

CGM!

Exactitud/desempeno

EE.UU. (FDA) 21 CFR (862, 809), QSR 21 CFR

820/QMS

iCGM (21 CFR 862.1355 -
Controles especiales)

CLSI POCTO5; validacion clinica
iCGM

Unién Europea (MDR) MDR 2017/745 (CE)

IEC 60601-2-95 (en desarrollo)

Demostracién clinica conforme
GSPR

Reino Unido (MHRA/UKCA) UK MDR 2002 (enmiendas),

Designated Standards

S/E (no particular; seguir
paquete transversal)

CLSI POCTO5 (aceptable)

Canada (Health Canada) CMDR; Recognized Standards;

MDSAP

S/E (no particular; seguir
paquete transversal)

CLSI POCTO5 (aceptable)

Australia (TGA)
Orders

Essential Principles + Standards

S/E (no particular; seguir
paquete transversal)

CLSI POCTO5 (aceptable)

Japon (PMDA/MHLW) Pharmaceuticals and Medical
Devices Act; JIS/IEC

reconocidos

S/E (no particular; seguir
paquete transversal)

CLSI POCTO5 (aceptable)

Brasil (ANVISA/INMETRO) RDC 751/2022; Portaria

INMETRO 384/2020

S/E (no particular; seguir
paquete transversal)

CLSI POCTO5 (aceptable)

México (COFEPRIS) NOM-241-SSA1-2021 (BPF/

Qms)

S/E (no particular; seguir
paquete transversal)

CLSI POCTO5 (aceptable)

ANVISA: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CGM: monitoreo continuo de la glucosa; CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute; COFEPRIS: Comision Federal
para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios; EMC: electromagnetic compatibility; FDA: Food and Drug Administration; iCGM: CGM integrable, integrated continuous glucose
monitoring; IEC: International Electrotechnical Commision; IEEE: Institute of Electrical and Electronics Engineers; INMETRO: Instituto Nacional de Metrologia, Calidad y
Tecnologia; isCGM: escaneo intermitente; ISO: International Organization for Standardization; MARD: mean absolute relative difference, diferencia relativa absoluta media;
MDR: medical device regulation; MHLW: Ministry of Health, Labour and Welfare; MHRA: Medicines and Healthcare products Regulatory Agency; PMDA: Pharmaceuticals
and Medical Devices Agency; QMS: Quality Managament System; rtCGM: monitoreo continuo de la glucosa en tiempo real; TGA: Therapeutic Goods Administration;

UKCA: UK Conformity Assessed.
Adaptada de Scharf M et al*®

de manera critica de cémo se obtienen, miden
y gobiernan los datos del comparador (refe-
rencia), porque el desempefio observado del
MCG puede cambiar de forma sustancial al
modificar el origen de la muestra, el método
analitico, la frecuencia de muestreo, la alinea-
cion temporal y la trazabilidad metrolégica del
procedimiento comparativo, incluso cuando el
MCG evaluado es el mismo. Esta dependencia
metodoldgica se reconoce explicitamente como
un obstaculo histérico para la estandarizacion:
la ausencia de procedimientos comparativos
armonizados favorece resultados dificilmente
comparables entre estudios y confunde lainter-
pretacién clinica de métricas como la MARD
(mean absolute relative difference, diferencia
relativa absoluta media), una métrica utilizada
para cuantificar la exactitud numérica de un
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sistema de MCG al compararlo con una medi-
cién de referencia??.

Un principio rector indispensable es aceptar
que el comparador no esta «libre de error»: toda
medicién comparativa estd afectada por sesgos
e imprecisién, y no es posible extraer de manera
perfecta el error del comparador del error del
MCG; en consecuencia, cualquier variacién
sistematica del comparador entre estudios (o
dentro de un mismo estudio) se traduce en una
variacién artificial del desempeno del MCG.
Por ello, los procedimientos de obtencién de
datos comparativos deben definirse como un
sistema integral (preanalitico-analitico-posta-
nalitico) con especificaciones a priori, controles
de desempenioy reglas de correccién, de modo
que el comparador se aproxime metroldgica-
mente a un «valor verdadero» operativoy, sobre
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todo, que lo haga de manera reproducible entre
centros, periodos y dispositivos?3,

La primera caracteristica que debe estandari-
zarse es el origen de la muestra (capilar, venosa
0 venosa «arterializada»), porque estos compar-
timentos son fisiolégicamente distintos y esa
diferencia se amplifica ante cambios rapidos en
la glucosa. En evidencia reciente, la diferencia
promedio entre glucosa capilar y venosa se ha
descrito en el rango del 5-10% y puede variar con
la velocidad de cambio; ademas, la arterializacion
(calentamiento del brazo/mano) puede modificar
la magnitud de esa diferencia (p. ej., una diferen-
cia capilar-venosa de +5.9% reducida a +4.2%
con calor), con repercusion directa sobre el sesgo
observado y la MARD del MCG?3.

La seleccion del origen de la muestra debe
alinearse con la pregunta regulatoria y de
uso clinico que se pretende sustentar: se ha
propuesto que para el desempeno en escena-
rios de uso real del MCG, el comparador capilar
optimiza la alineacién con la verificacion clinica
mediante autocontrol (SMBG, self-monitoring of
blood glucose), mientras que la glucosa venosa
es el ancla tipica de diagndstico y de multiples
decisiones en entornos sanitarios?3.

Un segundo componente critico es la matriz
(sangre total, plasma o suero) y la gestion prea-
nalitica. Aunque la glucosa en sangre total
puede convertirse en valores equivalentes
a los del plasma, esa conversién es una apro-
ximacién que puede verse influida por facto-
res como el hematocrito y la enfermedad. De
manera particularmente importante, la medi-
cion en suero se considera inadecuada en este
contexto debido al impacto de la glucélisis
(pérdida de glucosa durante el metabolismo
celular hasta el momento del analisis), lo que
puede sesgar sistematicamente la referencia.
En términos operativos, esto obliga a procedi-
mientos comparativos que especifiquen: tipo
de tubo/anticoagulante, tiempo maximo desde
la extraccion hasta la lectura, condiciones de
transporte/temperatura, reglas de descarte
por demora y trazabilidad de conversiones (si
se usan), ademas de documentar covariables

biolégicas relevantes (p. ej., hematocrito cuando
se infiere conversion)?.

En paralelo, el procedimiento comparativo debe
definiry auditar la jerarquia del método analitico
y su trazabilidad metroldgica. Se ha propuesto
formalizar especificaciones analiticas de desem-
peno para comparadores (C-APS, por sus siglas
en inglés), compuestas por sesgo e imprecision,
definibles con base en la variacién bioldgica.
Se han recomendado criterios de sesgo < 2.1%
e imprecision < 2.4% a lo largo del rango de
medicién, junto con trazabilidad hacia méto-
dos/materiales de orden metroldgico superior.
Estos requerimientos no son triviales para ciertos
dispositivos SMBG, lo que obliga a que el proce-
dimiento comparativo sea explicito respecto al
tipo de instrumento (analizador de laboratorio,
SMBG), a su validacién interna contra C-APSy a
sus limitaciones por interferencias®.

Para que el control de sesgo no sea puramente
teodrico, el procedimiento comparativo debe
estandarizar las réplicas y la estimacion de la
imprecisién en las muestras de participantes. Se
recomienda medir las muestras comparadoras al
menos por duplicado y usar el promedio como
valor de referencia, tanto para reducir la impreci-
sion como para detectar valores atipicos (outliers)
en la muestra clinica?.

La frecuencia de muestreo comparativo y la
cobertura del espacio glucémico constituyen otra
dimensién esencial de la validez. Se ha recomen-
dado un esquema «tipico» de muestreo cada 15
minutos durante 6-8 horas (aprox. 25-33 extrac-
ciones consecutivas) en sesiones controladas, y
no como un evento Unico, sino distribuido estra-
tégicamente a lo largo de la vida util del sensor
(p. €j., inicio, mitad y final), para captar cambios
de desempefio por calentamiento, deriva o enve-
jecimiento®.

En una revision sistematica (RS) centrada en la
precision y la confiabilidad de MCG en entornos
ambulatorios, los autores extrajeron explicita-
mente caracteristicas del estudio de referencia,
incluyendo la técnica de laboratorio y el intervalo
temporal entre pruebas, precisamente porque
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estas variables determinan la credibilidad de las
métricas de exactitud. Se reporté una exactitud
promedio global (como MARD) del 9.4%, con
sensibilidad y especificidad promedio para hipo-
glucemia del 85.7 y 95.33%, y para hiperglucemia
del 97.45 y 96%, respectivamente; sin embargo,
el mismo trabajo concluye que la exactitud es
adecuada en euglucemia/hiperglucemia, pero
permanece como reto en hipoglucemia, lo cual
tieneimplicaciones directas para el comparador: si
el muestreo comparativo es escaso o de baja cali-
dad en el rango bajo, se corre el riesgo de sobre-
estimar desempeno o de producir estimaciones
imprecisas y heterogéneas entre estudios®*.

La necesidad de adaptar el comparador al
contexto clinico es particularmente evidente en
escenarios perioperatorios e intrahospitalarios,
donde el «comparador natural» suele ser la medi-
cién capilar, pero su fiabilidad puede degradarse
por condiciones hemodinamicas, perfusion peri-
férica o interferencias farmacoldgicas; a la vez, el
propio MCG puede verse afectado por edema,
compresién del sitio o hipoperfusién grave. En
una RS sobre MCG perioperatorio en cirugia no
cardiaca, se destaca que la vigilancia continua
del funcionamiento del sensor es crucial cuando
los cambios agudos comprometen la confiabili-
dad del dispositivo. Este tipo de evidencia obliga
a que el procedimiento de obtencién de datos
comparativos (referencia) incluya: la seleccién
de un método comparador menos vulnerable
a artefactos del entorno, la documentacion de
cofactores clinicos que modulan el sesgo (perfu-
sién, edema, fdrmacos), y reglas predefinidas
para pausar, repetir o recalibrar el procedimiento
comparativo cuando existan condiciones que
invaliden la medicién de referencia?>.

Otra RS especificamente orientada al uso y la
exactitud del MCG en el periodo perioperato-
rio sintetiza que, pese al crecimiento del inte-
rés, persisten incertidumbres metodolégicas y
la necesidad de evidencia robusta sobre efec-
tividad, seguridad y precision en ese entorno.
Aunque la pregunta clinica primaria de ese
cuerpo de evidencia puede no ser metrolé-
gica, su implicacion para los procedimientos
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comparativos es directa: en contextos de varia-
ciones rapidas, perfusion cambiante y decisiones
criticas, el comparador debe tener un desempeno
analitico y una logistica de muestreo compatibles
con latoma de decisiones, y no debe degradarse
por conveniencia operativa?®.

La comparabilidad también depende de reco-
nocer que el MCG produce series temporales de
alta granularidad (p. €j., cada 5 minutos), lo que
plantea un requisito implicito para el compa-
rador: capturar, con suficiente densidad, el
comportamiento dinamico de la glucosay permi-
tir métodos de pareamiento temporal que no
destruyan informacién. En una RS sobre técnicas
estadisticas para analizar MCG simultaneo con
electrocardiografia ambulatoria se enfatiza que
la agregacion excesiva de series densas implica
pérdida de potencia y de informacién; trasladado
a estudios de desempefio, esto significa que un
comparador medido esporadicamente puede
subestimar o sobreestimar errores si no inter-
cepta adecuadamente excursiones, pendientes
y extremos. Asi, el procedimiento comparativo
debe: a) mantener una frecuencia que permita
evaluar el desempeno no solo en «estado esta-
ble» sino también durante transiciones; b) regis-
trar con precisién las marcas de tiempo para el
pareamiento, y ¢) preespecificar si se emplearan
enfoques basados en valores puntuales parea-
dos, ventanas o métricas dependientes de la tasa
de cambio?’.

En el mismo sentido, la heterogeneidad de herra-
mientas analiticas para MCG documentada en
una RS de paquetes y algoritmos estadisticos
subraya que la comparabilidad no se logra solo
midiendo mas veces, sino estandarizando qué
se hace con los datos faltantes, cémo se imputan
(si se imputan), qué reglas de exclusion existen
y como se reportan las métricas. Dado que un
porcentaje relevante de paquetes puede imputar
datos faltantes, existe el riesgo de que diferencias
en el manejo de los datos faltantes conviertan la
calidad del comparador en un problema invisible:
si la referencia o el MCG tienen huecos y cada
estudio los trata de forma distinta, el desemperio
resultante deja de ser comparable®,
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La importancia del comparador se aprecia con
especial claridad cuando el MCG se contrasta con
estandares clinicos «de diagndstico» (no solo con
la glucosa sanguinea instantanea). En una RS que
compard MCG con la prueba de tolerancia oral a
la glucosa (OGTT, oral glucose tolerance test) para
detectar disglucemia/diabetes en fibrosis quis-
tica, el resultado principal mostré que la diabetes
diagnosticada por MCG tuvo un riesgo relativo
(RR) de 2.92 (IC 95%: 2.20-3.88) frente a la diag-
nosticada por OGTT?,

De manera analoga, en una RS y metaanalisis
de exactitud diagndstica de dispositivos en el
sitio de cuidado para hipoglucemia neonatal,
un contexto donde el error de referencia tiene
consecuencias directas, se documenta que sensi-
bilidad y especificidad varian sustancialmente
segun el principio analitico (p. ej., glucosa oxidasa
vs. deshidrogenasa; fotometria vs. electroqui-
mica), con ejemplos de estimaciones agrupa-
das como sensibilidad 0.73 y especificidad 0.99
para métodos enzimaticos con electroquimica, o
sensibilidad 0.92 y especificidad 0.92 para méto-
dos no enzimaticos con fotometria, entre otras
combinaciones. Este estudio senala que la elec-
cién del método del comparador (y su control de
sesgo/imprecisién) no es neutra; condiciona la
capacidad para clasificar correctamente eventos
(sobre todo en rangos bajos) y puede introducir
heterogeneidad sistematica entre estudios*.

Una RS sobre tecnologias no invasivas de moni-
toreo de glucosa refuerza un punto de funda-
mento metrolégico: el método de referencia
para la concentracidn de glucosa se ha descrito
como el método de hexocinasa, pero su imple-
mentacion tipicamente requiere equipamiento
de laboratorio y volumenes que no siempre son
compatibles con disefios de muestreo frecuente,
lo que impulsa el uso de alternativas (capilares)
y aumenta la probabilidad de heterogeneidad
comparativa entre estudios. Desde la perspectiva
de validez y comparabilidad en desemperio de
MCG, esta tension obliga a explicitar en el proce-
dimiento comparativo: a) por qué se selecciona
un comparador factible (p. €j., capilar) sin renun-
ciar a trazabilidad (p. ej., correccién retrospectiva

contra orden metrolégico superior); b) cémo se
controlara el impacto de matriz/origen sobre el
sesgo, y €) cOmo se garantizara que la referencia
no sea el «eslabén débil» que limite la inferencia
sobre el MCG?'.

En sintesis, los procedimientos de obtencion de
datos comparativos para estudios de desem-
peno de MCG deben incorporar, como minimo, la
estandarizacion explicita del origen de la muestra
(sin mezclar capilar y venosa salvo disefo prees-
pecificado), el control preanalitico y la eleccién
de una matriz adecuada, evitando suero por
glucdlisis, asi como la seleccion de métodos
comparadores con trazabilidad metrolégica 'y
el cumplimiento de especificaciones analiticas.
La medicion por duplicado con reglas de valores
atipicos (outliers), auditoria del sesgo del compa-
radory correccion retrospectiva cuando proceda,
frecuencia de muestreo suficiente y distribucién
garantizada de valores en rangos extremos y en
alta tasa de cambio (RoC, rate of change), ademas
de alineacion temporal estricta y reporte trans-
parente de flujo y tiempos, y manejo de datos
faltantes para preservar la comparabilidad;
también son aspectos muy relevantes??23,

PREGUNTA 2. C‘C()MO DEBE
ESTRUCTURARSE LA DISTRIBUCION DE
LAS CONCENTRACIONES DE GLUCOSA
Y DE LAS TASAS DE CAMBIO EN LOS
ESTUDIOS DE DESEMPENO DE
MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA
PARA REFLEJAR ESCENARIOS CLINICOS
RELEVANTES?

Texto de soporte y analisis

La validez y la comparabilidad entre estudios de
desempeno de sistemas de MCG dependen de
que la «exposicién» del sistema por evaluar sea
homogénea, es decir, que los pares MCG-referen-
cia se recolecten bajo una distribucién predefi-
niday clinicamente relevante de concentraciones
de glucosa y de RoC. Esto es critico porque la
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exactitud del MCG no es constante a lo largo del
rango glucémico ni bajo todas las dindmicas:
las condiciones de hipoglucemia, hipergluce-
mia marcada y transiciones rapidas (ascensos/
descensos) son escenarios en los que se concen-
tran decisiones terapéuticas de alto impacto
(p. €j., correcciones, rescates, ajuste de insulina
basal/bolo, suspensién), y también en los que se
ha observado potencial deterioro de desempeio
si estan subrepresentados en el muestreo compa-
rativo. En consecuencia, si la distribucion de datos
comparativos se concentra en exceso en regiones
«neutras» (euglucemia relativamente estable) o
si la RoC no se caracteriza ni se estandariza, los
estimadores de desempeno (p. ej.,, MARD, sesgo,
métricas de alerta) pueden verse sesgados?332.

La necesidad de anclar la distribucion de glucosa
y RoC a escenarios clinicamente relevantes se
entiende mejor cuando se observa que las
métricas derivadas de MCG que hoy guian los
objetivos terapéuticos y la evaluacion de inter-
venciones son sensibles a errores diferenciales
por region glucémica y por dinamica. En una RS
con metaanalisis y metaanalisis en red en adultos
con DT1, la tecnologia MCG se asocié con una
reduccion de HbA1c (diferencia de medias [DM]:
—0.38%; IC 95%: —0.49 a —0.27) y un aumento de
TIR (DM: 7.9%; IC 95%: 5.8-10.0), equivalente a
114 minutos/dias adicionales en rango. Ademas,
el MCG en tiempo real mostré ventajas frente a
MCG de escaneo intermitente para TIR (+5.63%)
y la reduccion de la hipoglucemia (—1.28%), y
los sistemas automatizados obtuvieron la mejor
jerarquizacion (SUCRA: 0.92), con mayor benefi-
cio en quienes tenian HbA1c basal mas elevada
(DM > 8.5%: —0.68 vs. < 7.5%: —0.24; p = 0.009).
Este patréon de beneficios se expresa precisa-
mente en «zonas frontera» (alrededor de umbra-
les y durante cambios)33.

De forma consistente, una RS con metaanalisis
de ensayos controlados aleatorizados (ECA) que
comparé rtCGM vs. isCGM en poblacion con DT1
encontré que la diferencia entre tecnologias se
expresé sobre todo en métricas de «tiempo en
estados» mas que en HbA1c: el MCG en tiempo
real increment6 el TIRen 7.0% (IC 95%: 5.8-8.3) y
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redujo el TBR < 70 mg/dl en —1.7% (IC 95%: —3.0
a —0.4), sin diferencias detectables en HbA1c34.

La relevancia deincorporar RoC de manera explicita
se acentua al considerar la evidencia sintetizada
sobre las tecnologias AID. En una RS y metaandlisis
de ECA ambulatorios en nifios y adolescentes con
DT1, los sistemas AID se asociaron con un incre-
mento del TIR de 11.38% (IC 95%: 9.01-13.76), una
reduccion del TBR del -0.59% (IC95%: -1.02a-0.15)
y unareduccion del TARdel -12.19% (IC 95%: -14.65
a-9.73), con efectos sostenidos a los 3 y 6 meses.
Dado que los algoritmos AID dependen de senales
de tendencia y de anticipacion (que conceptual-
mente se relacionan con RoCy con la proximidad a
umbrales), una evaluacion de desempeiio de MCG
que aspire a ser clinicamente representativa debe ir
mas alla de «cudntos puntos» estan en hipogluce-
mia o hiperglucemia: debe asegurar también que
existan suficientes pares de datos en condiciones
de ascenso/descenso rapidos>.

La justificacion empirica para enriquecer delibe-
radamente las regiones de hipoglucemia y de
cambios rapidos también proviene de la litera-
tura sobre exactitud y fiabilidad. En una RS sobre
precision y fiabilidad de MCG en tiempo real en
entornos ambulatorios (22 estudios; 2,294 pacien-
tes), se reporté una MARD promedio del 9.4%,
pero se observd que, al aplicar como referencia
comparativa los criterios de exactitud de la norma
ISO 15197:2013 (disefiada para glucémetros capi-
lares, no para MCG), ningun dispositivo evaluado
los alcanzd6 en el dominio de hipoglucemia
(= 95% dentro de +15 mg/dl), mientras que dos si
lo lograron en hiperglucemia (Dexcom G6 y G7).
El criterio regulatorio aplicable a MCG en hipoglu-
cemia es el de iCGM (= 85% dentro de +15 mg/dl).
Adicionalmente, la capacidad de deteccion de
eventos (que depende criticamente del desem-
peno cerca de umbrales) mostro, para hipoglu-
cemia, una sensibilidad del 85.7%y especificidad
del 96.1% (valor predictivo positivo [VPP] 73.6%,
valor predictivo negativo [VPN] 98.4%), y, para
hiperglucemia, una sensibilidad del 91.1%y espe-
cificidad del 92.3% (VPP 80.0%, VPN 97.3%)%*.

En una revision del alcance de los estudios de
desempeno clinico (129 estudios) se documenté
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que, incluso cuando se reporta la distribucién
por rangos, la estandarizacion es limitada: entre
los estudios que informaron valores compara-
tivos del tipo TIR, la mediana de los valores del
comparador fue 7.3% < 70 mg/dl, 61.4% entre
70-180 mg/dly 31.4% > 180 mg/dl, con varia-
bilidad considerable. Mas critico aun para la
pregunta de RoC, la revision subraya que el
calculo de RoC solo es significativo si la frecuen-
cia de muestreo es suficientemente alta; usando
un umbral operativo de 20 minutos o menos se
identificé que de 83 estudios con intervalos de
muestreo < 20 min, solo 21 (25.3%) reportaron
una distribucion de RoC del comparador. Para
superar esta inconsistencia, se propuso reportar
la tasa absoluta media de cambio (MARoC, por
sus siglas en inglés) como un resumen numérico;
la mayoria de los valores de MARoC se ubicaron
entre 0.7-1.0 mg/dl/min, con algunos estudios
por encima de 1.3 mg/dl/min?3,

En respuesta a esta brecha, se ha propuesto
conceptual y operativamente que la distribu-
cion de datos comparativos no debe definirse
unicamente por rangos de concentracion (p. ej.,
< 70, 70-180, > 180), sino por la combinacién
concentracion-RoC, porque la interpretacién
clinica depende del contexto dindmico: el mismo
descenso (p. ej., -3 mg/dl/min) no tiene la misma
implicacion clinica si ocurre a 90 mg/dl que si
ocurre a 230 mg/dl, y un valor de 72 mg/dl exige
decisiones distintas si la tendencia es ascendente
(+2 mg/dl/min) o descendente (-2 mg/dl/min).
A partir de esta premisa, se desarrollé una repre-
sentacion grafica de la combinacion «glucosa en
sangre (BG)-RoC», denominada regién dinamica
de glucosa (DGR, por sus siglas en inglés), que
clasifica pares BG-RoC en regiones criticas vs.
neutras, buscando alinear la evaluacién del MCG
con los escenarios donde la exactitud y la confia-
bilidad de las alertas son mas determinantes2.

En términos de concentracion aislada, la recomen-
dacién explicita para armonizar los estudios de
desempeno es que, durante la evaluacién, al menos
el 7.5% de las concentraciones de BG del compara-
dor sean < 70 mg/dl (3.9 mmol/l) y al menos 7.5%
sean > 300 mg/dl (16.7 mmol/l), respectivamente.

Este umbral cumple dos objetivos: primero, obliga
a que el conjunto de datos no esté dominado por
euglucemia relativamente estable (donde muchos
sistemas lucen bien); y segundo, asegura densidad
suficiente en los extremos donde los errores tienen
consecuencias clinicas desproporcionadas (hipo-
glucemia) o donde la calibracién/linealidad y los
retardos fisiolégicos pueden afectar el acuerdo
(hiperglucemia marcada)?2.

Para operacionalizar la dimensién dinamica, la
propuesta define regiones criticas en el plano
BG-RoC con porcentajes minimos e introduce
explicitamente el concepto de «hipoglucemia/
hiperglucemia inminente». En la tabla de defini-
cién de regiones del DGR, se recomienda que: 1)
la regién de glucosa baja < 70 mg/dl, cualquier
RoC) represente > 7.5% de los pares; 2) la regién
de glucosa alta > 300 mg/dl, cualquier RoC repre-
sente > 7.5%; 3) laregién de alerta baja (alert low)
represente > 7.5%y se define como BG > 70 mg/
dl con RoC < -1 mg/dl/min (-0.06 mmol/l/min) y
con prediccion lineal de que BG cruzard < 70 mg/
dl dentro de 30 minutos a la RoC actual, y 4) la
region de alerta alta (alert high) represente
> 7.5% y se define como BG < 300 mg/dl con
RoC > +1.5 mg/dl/min (+0.08 mmol/I/min) y con
prediccion de que BG excederd > 250 mg/dl (13.9
mmol/l) dentro de 30 minutos a la RoC actual.
Todo lo demas constituye la regién «neutral», que
deberia ser < 70% de los pares BG-RoC32,

La pregunta sobre «cémo estructurar la distri-
bucién» también implica cémo inducir perfiles
glucémicos que la produzcan de manera ética,
segura y reproducible. En la propuesta metodo-
l6gica, la manipulacion glucémica se organiza
en torno a un target glucose profile (TGP) dise-
nado para atravesar todas las regiones del DGR
en una sola sesiény con un periodo de muestreo
frecuente (FSP, por sus siglas en inglés) de alrede-
dor de 7 horas, con episodios hiperglucémicos e
hipoglucémicos «distintos y transitorios» simila-
res a los observados en vida real*?.

La segunda mitad del procedimiento apunta a
garantizar la representacién de descensos rapidos
con hipoglucemia inminente y de hipoglucemia
establecida, sin comprometer la seguridad. Tras
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alcanzar el pico, se anticipa un descenso rapido
hacia la hipoglucemia, atravesando «alert low» y
«BG low»; si no ocurre, se permiten bolos adiciona-
les de insulina. Cuando BG < 70 mg/dI se alcanza
o esta inminente, se implementan intervenciones
de rescate segun criterio del equipo y del parti-
cipante, pero con una recomendacion explicita:
elegir una estrategia que mantenga BG < 70 mg/d|
durante aproximadamente 30 minutos, evitando
la hiperglucemia de rebote por ingesta excesiva
de carbohidratos. Para el resto del FSP, se sugiere
mantener BG estable entre 100 y 180 mg/dI para
facilitar el egreso seguro; se recomiendan cola-
ciones (snacks)/comidas adicionales de bajo
contenido de carbohidratos y considerar la accion
residual del primer bolo al tomar decisiones de
dosis y tiempos. Si el perfil no evoluciona como se
esperay no se alcanzan todas las regiones criticas,
se permiten acciones correctivas (siempre segu-
ras), como bolos adicionales, ajuste de la basal en
las bombas, ingesta de alimentos o ejercicio leve®.

Aun con un procedimiento estandarizado, la
variabilidad biolégica y conductual hace impro-
bable alcanzar una distribucion «perfecta» sin
mecanismos de ajuste, por lo que la estruc-
tura recomendada contempla metas ideales y
minimos practicos. El TGP se disend para que,
idealmente, alrededor del 11% de los puntos
estuvieran en cada region critica (lo que dejaria
~57% en neutral), pero se propone como crite-
rio minimo que cada regién critica tenga > 7.5%,
permitiendo que la regién neutral sea como
maximo del 70%?232432:33,

PREGUNTA 3. ;QUE CRITERIOS DEBEN
CONSIDERARSE PARA LA SELECCION Y
EL USO DEL DISPOSITIVO DE
MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA
EN ESTUDIOS CLINICOS?

Texto de soporte y andlisis
La monitorizacién continua de glucosa ha pasado

de ser una herramienta centrada en el autocui-
dado de la diabetes a constituir, en investigacion
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clinica, una plataforma de medicién capaz de
capturar de manera densa la exposicion glucé-
mica (tendencias, variabilidad y episodios tran-
sitorios) con un nivel de detalle temporal y de
resolucion (granularidad) que no es alcanzable
con HbA1c ni con la automonitorizacién capi-
lar aislada. En consecuencia, la seleccién del
sistema debe estar subordinada a la pregunta
de investigacion y al rol que la MCG desempe-
nara en el ensayo (intervencion, cointervencion,
herramienta diagnéstica o instrumento de medi-
cion de desenlaces). En esta ldgica, el consenso
internacional sobre MCG y métricas para ensayos
clinicos enfatiza la necesidad de planificar explici-
tamente el uso del dispositivo, definir el objetivo
de la medicion y alinear los requisitos de datos
(ventanas de captura, suficiencia, procesamiento
y reporte) con el objetivo del estudio®637,

Desde la perspectiva de disefio, el primer criterio
operativo para elegir y usar un dispositivo de MCG
en un estudio clinico consiste en determinar sila
sefal de MCG sera «observacional» (capturada
para analisis sin retroalimentacién al usuario) o
«reactiva» (retroalimentacion en tiempo real o
intermitente que permite cambios de conducta
o de tratamiento). El consenso de métricas para
MCG en estudios propone que el disefo espe-
cifique: a) si el participante y/o el equipo clinico
tendran acceso a datos en tiempo real; b) si las
alertas estaran activas; c) si el dispositivo requiere
escaneo (y con qué frecuencia minima para evitar
huecos), y d) si la MCG se implementara como
«profesional» (descarga retrospectiva) para redu-
cir la reactividad y estandarizar la exposicion. El
consenso de ensayos clinicos subraya que las
metas del uso de MCG deben declararse expli-
citamente3/38, Un segundo criterio cardinal es el
encuadre regulatorio y de desemperno minimo
exigible para el «uso pretendido» del disposi-
tivo en investigacion, especialmente cuando la
MCG informara sobre decisiones de dosificacion
o se integrard con sistemas automatizados. En
el contexto de la FDA (Food and Drug Adminis-
tration), la categoria de monitores continuos de
glucosa integrados (iCGM) se asocia con requeri-
mientos de exactitud mas estrictos y con la expec-
tativa de que el desemperio esté documentado en
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literatura revisada por pares; el reporte sobre iCGM
resalta que los sistemas designados iCGM deben
cumplir requisitos de desempefo en condiciones
ambulatorias que incluyen, entre otros, limites
de confianza inferiores del 95% para criterios de
exactitud en hipoglucemia, asi como restricciones
sobre discordancias en RoC en rangos bajos3%:38,

En tercer lugar, la seleccion debe fundamen-
tarse en la validez analitica del dispositivo en el
contexto fisiolégico y clinico del ensayo, evitando
reducir la discusién a una sola métrica como la
MARD. Un analisis sistemdatico sobre la precisién
y la confiabilidad de sistemas de MCG en entor-
nos ambulatorios reporté una MARD promedio
cercana al 9.4% para los sistemas evaluados, pero
también destacé que la exactitud disminuye en
hipoglucemia y que ningun dispositivo cumple
de forma uniforme criterios estrictos en ese
rango, lo que refuerza la necesidad de estrategias
de confirmacién cuando se sospechan lecturas
bajas o discordantes. En paralelo, la carta critica
sobre MARD enfatiza que MARD no es un «estan-
dar regulatorio», que depende de la distribucion
de glucosas muestreadas y del disefo del proto-
colo (p. ej., densidad de puntos en los extremos),
y que su interpretacion aislada puede conducir
a conclusiones erréneas si no se acompana de
evaluaciones por rango, por tasa de cambio y por
métricas clinicas (p. ej., error grid). En consecuen-
cia, un criterio metodolégico para seleccionary
usar MCG en ensayos consiste en exigir evidencia
de desempefio desagregada por rangos (hipo-
glucemia, euglucemia, hiperglucemia), por
condiciones dindmicas (cambios rapidos), por
dia de uso del sensor (p. ej., primeras 24-48 h) y
por poblacion (edad, comorbilidades)?*3°,

La validez analitica debe complementarse
con criterios explicitos de «evaluabilidad» del
desempeno, porque la literatura muestra una
heterogeneidad metodoldgica que limita la
comparabilidad entre dispositivos y estudios. La
revision de alcance sobre recomendaciones para
reportar evaluaciones de desempeno de MCG
identificé variabilidad sustantiva en disefo (inclu-
yendo eleccién del método de referencia, distri-
bucién de glucosa de las muestras, y reporte de

caracteristicas del comparador), y subrayé que,
con frecuencia, no se reporta adecuadamente
la evaluacion del método de referencia (p. €j.,
precision del analizador, trazabilidad, condicio-
nes preanaliticas), lo cual puede sesgar estima-
ciones de error atribuibles al sensor. De modo
convergente, el informe sobre iCGM enfatiza que
la evaluacién debe abarcar el rango clinicamente
relevante (especialmente < 70 mg/dl) y la tasa de
cambio, incluyendo especificacién de criterios
cuantitativos de concordancia, lo que implica
que en ensayos donde el dispositivo es parte del
desenlace (p. €], tiempo bajo rango) o parte del
mecanismo (p. ej., AID), la seleccién debe privi-
legiar dispositivos con documentacién publica,
protocolos de validacidn robustos y métricas de
desemperfo mas alla de promedios globales?336,

La pertinencia de estos criterios se evidencia al
observar que los efectos clinicos atribuidos a
«usar MCG» dependen de la tecnologia concreta
seleccionaday de suimplementacion. En adultos
con DT1, un metaandlisis de 27 estudios (2,975
participantes) encontré que el uso de MCG se
asocio con reducciéon de HbA1c (DM: -0.38%, IC
95%:-0.49 a-0.27) y aumento del TIR (DM: +7.9%,
IC 95%: 5.8-10.0), con reduccién de la exposicion
a hipoglucemia®.

Cuando el objetivo del ensayo requiere comparar
tecnologias de MCG (en lugar de compararlas
con tecnologias no MCQ), la evidencia sintetizada
muestra diferencias sistematicas atribuibles a las
caracteristicas funcionales de los dispositivos. Un
metaanalisis que compardé MCG en tiempo real
vs. MCG intermitente por escaneo en DT1 reporté
un incremento de TIR de +7.0 puntos porcen-
tuales (IC 95%: 5.8-8.3; 1% 0), y una reduccion de
TBR < 70 mg/dl de -1.7 (IC 95%: -2.5 a -0.8), sin
diferencia significativa en HbA1c. De manera
complementaria, un metaanalisis de rtCGM vs.
flash glucose monitoring (FGM) encontrd mejoras
pequenas pero consistentes: reduccion de HbA1c
(diferencia de medias estandarizada [DME]:
-0.20, IC 95% -0.33 a —0.08), incremento de TIR
(DME: 4+0.19,1C 95% 0.06-0.32), reduccién de TAR
(DME: -0.22,1C95%:-0.35a-0.09) y reduccién de
TBR (DME: -0.11, 1C 95% —0.23 a 0.00)3449,
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En la DT2 no tratada con insulina, la seleccion
del dispositivo y su modo de uso adquieren una
dimensién adicional: la MCG puede operar como
intervencion educativa/comportamental y, por
ello, alterar el comparador habitual. Una RS con
metaanalisis de 15 ensayos (n = 2,506) concluyo
que la MCG se asocié con una reduccién de
HbA1c (diferencia de medias ponderada: -0.37%,
IC95%:-0.50 a -0.24), un aumento deTIR (+8.84
puntos porcentuales, IC 95%: 5.73-11.94) y una
reduccién de TAR (-8.14,1C 95%: -11.25 a -5.04).
En paralelo, una RS con metaandlisis de ECA en
DT2 encontr6 que la MCG mejoré la HbA1c (DM
0.32% a favor de MCG; con analisis por subgru-
pos, donde el efecto fue mas consistente para
rtCGM que para FGM), aumento la satisfacciény
reportd un incremento en eventos adversos (RR:
1.30,1C95%: 1.08-1.57), lo que obliga a incorporar
consideraciones de seguridad y tolerabilidad en
el plan de seguimiento*'3,

Un metaandlisis sobre MCG profesional (14 ensa-
yos, 2,451 participantes) reportdé mejoras en
HbA1c (DM: -0.28%, IC 95%: —0.36 a -0.20) y en
TIR (+5.59 puntos porcentuales, IC 95%: 3.32-7.87),
con una reduccién de TAR (-5.39, IC 95%: -7.49 a
-3.30) y una reduccién menor de TBR < 70 mg/d|
(-0.45, IC 95%: -0.83 a —0.06). Estos resultados
son relevantes para la seleccién del dispositivo en
ensayos porque sugieren que incluso modalidades
retrospectivas pueden asociarse a mejoras clinicas,
probablemente mediadas por ajustes terapéuticos
informados por patrones, pero la interpretacion
depende criticamente de si el protocolo permite
usar los datos para modificar el tratamiento
durante la fase de evaluacion del desenlace®”#4,

En ensayos de tecnologias AID, la seleccién del
dispositivo de MCG adquiere caracter estructural,
ya que la MCG no solo mide, sino que también
alimenta el algoritmo que determina microbo-
los, la suspensidn o los ajustes basales. Una RS
con metaanalisis en red de sistemas hibridos
de asa cerrada (HCL) mostré que, globalmente,
la HCL incrementa el TIR en aproximadamente
+16.56 puntos porcentuales (IC 95%: 10.55-22.58)
y reduce la HbA1c (DM: -0.41%, IC 95%: -0.62 a
-0.21) frente a terapia convencional o sistemas
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menos automatizados; ademas, al comparar
sistemas especificos, algunos (p. ej., MiniMed
780G) presentaron el mayor incremento de TIR
(+18.0, IC 95%: 12.1-23.9) y una mejora signifi-
cativa en TBR (-1.84, IC 95%: —2.74 a -0.94) vs.
sensor-augmented pump (SAP)*.

Un criterio transversal, independientemente
del drea terapéutica, es la estandarizacién de
las métricas y la suficiencia de los datos. El
consenso internacional sobre uso de MCG reco-
mienda que, para interpretar perfiles glucémi-
cos de forma confiable, se utilicen al menos 14
dias de datos con > 70% de registros esperados;
ademads, promueve la adopcidon de métricas
centrales como TIR (70-180 mg/dl en la mayoria
de los adultos con diabetes), TBR (con cortes < 70
y < 54 mg/dl), TAR, glucosa media, variabilidad
(p. ej., coeficiente de variacion) y, cuando sea
pertinente, indicadores derivados (p. ej., indica-
dor de manejo de glucosa), resaltando que estas
métricas capturan dimensiones distintas y no son
intercambiables con HbA1¢37:3846,

La dimensidn analitica se vuelve mas compleja
porqgue, aun con el mismo archivo de datos,
diferentes paquetes estadisticos, algoritmos de
filtrado y reglas de manejo de datos faltantes
pueden producir resultados no idénticos; esto
impacta directamente en la comparabilidad
entre ensayos y en la replicabilidad. Una RS sobre
paquetes y algoritmos para el analisis de datos
de MCG identificé una diversidad de herramien-
tasy reportes, y sefial6 que los informes de MCG
varian entre fabricantesy que los investigadores
utilizan distintos métodos de procesamiento, lo
que puede generar discrepancias en las métricas
calculadasy en la presentacion de resultados; en
este contexto, la revision resalta la necesidad de
estandarizacién de los reportes y de transparen-
cia en los algoritmos?83%,

Los criterios de seleccién y uso no pueden limi-
tarse al desempefio y a la analitica; la factibilidad
humana determina la integridad de los datos, su
retencion y su generalizacion. La revision sobre
barreras y oportunidades para MCG en adul-
tos con DT2 documenté facilitadores (mejor
entendimiento de patrones, apoyo a la toma de
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decisiones, sensaciéon de control) y barreras recu-
rrentes (costos, alfabetizacién digital, carga de
aprendizaje y preocupaciones sobre la precision) y,
ademas, ilustré como las preocupaciones sobre la
precision (incluidos los valores de MARD reporta-
dos para dispositivos especificos) pueden erosio-
nar la confianza y reducir el uso sostenido*’#°,

Finalmente, la seleccién y el uso del dispositivo
en ensayos deben considerar contextos clinicos
en los que la exactitud puede degradarse y en
los que la seguridad exige redundancia de medi-
cion. En el ambito perioperatorio de cirugia no
cardiaca, una RS report6 variabilidad amplia de
exactitud (p. ej.,, medianas de MARD entre 9.0
y 22.0% segun estudio y tecnologia), con hete-
rogeneidad en métodos y poblaciones, lo que
sugiere que extrapolar desempefio ambulatorio
al entorno quirurgico es metodolégicamente
riesgoso; en tales contextos, un criterio razonable
es seleccionar dispositivos con mejor documen-
tacién en ese escenario o, si no existe, incorporar
confirmacion capilar/arterial como estandar de
seguridad y como referencia para adjudicacion
de eventos. De forma coherente, los estandares
clinicos de tecnologia en diabetes enfatizan que,
aun cuando la MCG se use de manera sistema-
tica, la medicién capilar sigue siendo necesaria
como respaldo en situaciones de discrepancia,
cambios rapidos o sospecha de error del sensor,
y esta légica es transferible al disefio de ensayos
para prevenir desenlaces de seguridad mal clasi-
ficados y reducir el sesgo de medicion?636-38,

PREGUNTA 4. ;CUALES SON LAS
METRICAS RECOMENDADAS PARA
EVALUAR LA PRECISION Y LA
EXACTITUD DE LOS SISTEMAS DE
MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA
EN ESTUDIOS CLINICOS?

Texto de soporte y andlisis

La evaluaciéon del desemperio de los sistemas
MCG en estudios clinicos debe entenderse

como un ejercicio de validez metrolégica y de
seguridad clinica: no basta con demostrar que
un sensor «correlaciona» con una glucosa de
referencia o que mejora desenlaces glucémicos
promedio, sino que es imprescindible caracte-
rizar, con métricas estandarizadas y reproduci-
bles, tanto la exactitud (cercania a la referencia)
como la precision (repetibilidad/reproducibili-
dad) en todo el rango glucémico y bajo condi-
ciones dindmicas (cambios rapidos), porque son
precisamente esos escenarios los que determi-
nan el riesgo de decisiones terapéuticas erro-
neas, fallas de alertas y desempefno subdptimo
en interoperabilidad con algoritmos y dispositi-
vos conectados. En una revision del alcance de
las evaluaciones clinicas de desempeno de MCG
(2002-2022), se identificé una heterogeneidad
sustancial en los métodos y parametros repor-
tados, y se subrayé que la comparabilidad entre
estudios solo es sélida cuando los sistemas se
evaltan en el mismo estudio o bajo protocolos
estandarizados?336,

Desde una perspectiva de las ciencias de la
medicion aplicada a la tecnologia médica, la
exactitud y la precisién son constructos distin-
tos y complementarios: la exactitud se relaciona
con el sesgo (bias) y el error sistematico respecto
a una referencia trazable, mientras que la preci-
sién se relaciona con el error aleatorio (varia-
cién entre mediciones) y su estabilidad bajo
condiciones repetidas o paralelas. En el ambito
regulatorio de las pruebas diagndsticas, se ha
insistido en que los dos pardmetros mas rele-
vantes para el desempefio son precisamente
el sesgo y la precision, con metodologias tipi-
camente alineadas con protocolos de estan-
darizacion (p. ej., familias de procedimientos
tipo protocolo de evaluacion [EP] para sesgo y
precision), porque un dispositivo puede exhibir
un sesgo pequeno pero una precision deficiente
(o viceversa), y ambos perfiles implican riesgos
clinicos diferentes?33?,

En la practica clinica y regulatoria, la métrica
numérica mas difundida para el error puntual
es la diferencia relativa absoluta (ARD, absolute
relative difference) y su agregacién como MARD,
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gue resume la magnitud promedio del error rela-
tivo absoluto entre lecturas de MCGy valores de
referencia emparejados. En consecuencia, se
recomienda reportar no solo una MARD global,
sino también su distribucion (p. ej., por sensor)
y medidas de dispersion, asi como intervalos
de confianza, ya que los criterios regulatorios
contemporaneos para MCG integrados se basan
explicitamente en limites inferiores unilaterales
del 95% para porcentajes de lecturas dentro de
tolerancias predefinidas?33¢,

La recomendacién metodoldgica actual
también enfatiza que el desempefio debe
describirse de manera estratificada por rangos
glucémicos clinicamente relevantes, dado que
el comportamiento del error cambia debido a
no linealidades fisioldgicas, limitaciones elec-
troquimicas y algoritmos de filtrado/retardo, y
porque el significado clinico de un error relativo
es diferente a bajas concentraciones. En una RS
centrada en la precisiéon y la confiabilidad en
entornos ambulatorios, se documento que los
estudios emplean umbrales diversos para hipo-
glucemia e hiperglucemiay que el rendimiento
en hipoglucemia puede ser marcadamente peor
y mas variable?436,

Complementariamente, se recomiendan las tasas
de concordancia, que cuantifican el porcentaje
de lecturas de MCG dentro de limites absolutos o
relativos respecto a la referencia (p. €j., + 15 mg/d|
0+ 15%,+20/20, +40/40). La revision de alcance
identificé que las tasas de acuerdo se reportan
en una proporcidon importante de estudios y
que cuando se calcula una tasa unica en todo el
rango es frecuente cambiar de diferencia relativa
a absoluta por debajo de un umbral (para evitar
la inflacion del error relativo en glucosas bajas), lo
cual debe describirse explicitamente para permi-
tir comparaciones validas?33638,

No obstante, ni MARD ni las tasas de concor-
dancia capturan por si solos el impacto clinico
diferencial de un error (no es equivalente errar
25 mg/dl cerca de 55 mg/dl que errar cerca de
250 mg/dl), razén por la cual se recomienda
incorporar métricas de exactitud clinica basadas
en analisis de rejillas de error (error grids). En la
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revision de alcance, el andlisis por rejilla fue el
enfoque predominante para la exactitud clinica
y se reconociéo como el unico método «esta-
blecido» para traducir las desviaciones MCG-
referencia en zonas de impacto clinico, aunque
coexisten varias rejillas (Clarke, Consensus/
Parkes, Surveillance y CG-EGA). La coexistencia
de multiples rejillas y variaciones en su imple-
mentacién limita la comparabilidad, lo que ha
impulsado recomendaciones recientes hacia el
uso de rejillas ampliamente aceptadas y sensibles
al riesgo contemporaneo; en particular, la consen-
sus error grid ha ganado terreno en anos recientes
y se promueve como parte de una evaluacién
multidimensional junto con MARD y tasas de
concordancia?32438,

Una dimensién frecuentemente subestimada,
pero critica para MCG actualmente (especial-
mente con alertas predictivas e interopera-
bilidad), es la exactitud de tendencia (trend
accuracy), que evalua la capacidad del sistema
para reflejar la direccion y la magnitud de los
cambios (subidas/bajadas), no solo los puntos
estaticos. La revisidén de alcance documenté que
cuando se reporta trend accuracy, un compo-
nente comun ha sido el rate error grid (parte de
CG-EGA) y, ademas, se han utilizado enfoques
como el calculo de desviaciones de tasa (analo-
gas a desviaciones puntuales) y tablas de concu-
rrencia; sin embargo, el reporte fue minoritario
y metodoldgicamente heterogéneo, por lo que
se recomienda estandarizarlo3638,

Para que la accuracy de tendencia y, en general,
la exactitud observada, sean interpretables, se
recomienda reportar métricas que describan el
contexto dinamico de la evaluacion, particular-
mente la distribucion de tasas de cambio de la
referencia; en la revisién de alcance se propuso
reportar un parametro resumen, como el MARoC
de la glucosa de referencia, acompafnado de una
descripcién adecuada de la distribucién de RoC,
para capturar cuan exigente fue el escenario
dindmico363%,

En paralelo a la exactitud frente a la referencia,
la precision del MCG debe cuantificarse expli-
citamente porque aporta informaciéon que no
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se recupera de MARD: un sistema puede exhi-
bir buena MARD promedio por compensacion
de errores o por efectos del disefio del estudio,
pero mantener alta variabilidad aleatoria entre
sensores o a lo largo del tiempo, lo que afecta
la estabilidad de las alertas, la variabilidad esti-
mada y la seguridad en la automatizacién. Un
planteamiento clave es que la caracterizaciéon
del desempeno mejora cuando se usan métricas
conjuntas de exactitud y precisién; especifica-
mente, se ha propuesto que el uso combinado
de MARD (exactitud respecto a la referencia)
y PARD (precision absolute relative deviation,
calculada como la diferencia relativa absoluta
entre dos sensores idénticos usados en paralelo)
permite una caracterizacién mas completa del
desempenio del sensor3°1,

Una extension natural de la evaluacién de
precision es la cuantificacion de la variabilidad
sensor-a-sensor, que se recomienda reportar
mediante la distribucién de métricas por sensor
(p. €j., la distribucién de MARD individual por
sensor o la dispersion de PARD en pares), porque
la seguridad clinica no esta determinada solo
por el promedio poblacional, sino por la cola de
peor desempefio y su frecuencia. La revisién de
alcance resaltd que la variabilidad entre sensores
es un aspecto «muy importante» de la exactitud
puntual y puede caracterizarse mediante la distri-
bucién de MARD individuales, lo que permite
inferir practicas sobre la consistencia de fabri-
cacion, la estabilidad del algoritmo a lo largo de
su vida util y el riesgo de «sensores atipicos» con
desempeno deficiente?*°1,

El retardo (lag) entre la glucosa intersticial esti-
mada y la glucosa sanguinea de referencia es
otra dimensién que debe medirse y reportarse,
porque sesga de forma diferencial la exactitud
en cambios rapidos y afecta tanto la exacti-
tud de tendencia como el desempefio de las
alertas”'.

Para estudios con objetivos clinicos centrados
en la seguridad (hipoglucemia/hiperglucemia)
y para tecnologias con alertas, se recomiendan
métricas de desempeno de tipo diagnéstico,
especialmente la sensibilidad y la especificidad

(y, cuando sea posible, los valores predictivos
y las tasas de falsas alarmas) para la deteccion

de eventos por debajo o por encima de umbra-
|e524,36

La evaluacién recomendada también incluye
métricas de confiabilidad técnica y de disponi-
bilidad de datos, ya que un MCG clinicamente
«exacto» pero con brechas frecuentes o transmi-
sién inestable puede provocar fallas de intero-
perabilidad, sesgos en métricas derivadas (TIR/
TBR/TAR, variabilidad) y eventos adversos por
pérdida de alertas. En el marco de MCG integra-
dos, se exige demostrar la ausencia de brechas
clinicamente significativas que impidan a los
dispositivos conectados lograr su uso previsto,
y se solicita describir la frecuencia y la duracién
de las brechas, ademas de la vida util observada
del sensor?336:38,

Las recomendaciones contemporaneas conver-
gen, por tanto, hacia un enfoque multidimen-
sional donde la «exactitud» se describe con al
menos tres familias de métricas: a) error numé-
rico puntual (ARD/MARD, preferentemente con
distribucion e intervalos de confianza y estrati-
ficaciéon por rangos); b) exactitud clinica (rejillas
de error, reportando proporciones por zonas), y ¢)
tasas de acuerdo (porcentajes dentro de toleran-
cias 15/15,20/20, 40/40, con umbrales de cambio
absoluto/relativo explicitos y con limites inferio-
res de confianza cuando aplique)?3363%,

La importancia de estandarizar y reportar estas
métricas de desempeno del dispositivo se
vuelve mas evidente cuando se observa que
los desenlaces «clinicos» basados en MCG (TIR/
TBR/TAR, variabilidad) muestran beneficios
consistentes en metaanadlisis, pero su magnitud
y comparabilidad dependen de laintegridad y la
exactitud de los datos del sensor. En una RS con
metaanalisis, el uso de MCG frente al monitoreo
estandar se asocioé con una reduccién prome-
dio de HbA1c (DM: -0.38%), un incremento
absoluto de TIR (~7.9%) y una reduccién de la
exposicién a hipoglucemia; y, en comparaciones
directas rtCGM vs. isCGM se observaron diferen-
cias a favor de rtCGM en HbA1c (-0.23%) y TIR
(+5.36%)2640,
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PREGUNTA 5. c’CUAL ES EL PAPEL DE LA
CALIBRACION MANUAL CAPILAR EN LA
PRECISION DEL MONITOREO CONTINUO
DE GLUCOSA?

Texto de soporte y analisis

En el marco regulatorio de dispositivos diag-
nosticos, la «precisién» (repetibilidad/repro-
ducibilidad; error aleatorio) y el «<sesgo» (error
sistematico) son parametros nucleares para
caracterizar el desempefo analitico y compara-
tivo, y su interpretaciéon depende criticamente
de cémo se obtienen y utilizan los datos de refe-
rencia y de ajuste del sistema3’. Todos los siste-
mas de MCG requieren algun tipo de calibracién
para mantener la exactitud clinica a lo largo del
tiempo de uso del sensor, la cual puede reali-
zarse por el propio usuario (calibracién manual
con glucosa capilar) o de manera predefinida en
fabrica (calibracion de manufactura)¢38(Tabla 5).

En términos de mecanica, la calibracién manual
capilar funciona como una operacién de «anclaje»
del algoritmo del sensor: el sistema ajusta la
transformacion de la senal del sensor (glucosa
intersticial estimada) a una concentraciéon repor-
tada en mg/dl mediante puntos de calibracion
provenientes de una medicion capilar. En teoria,
esto puede corregir la deriva del sensor y reducir
el sesgo (mejorando métricas de exactitud como
MARD o porcentajes dentro de criterios 15/15,
20/20), pero en la practica desplaza parte del
desempeno del MCG hacia la calidad del proce-
dimiento de puncién capilar, del medidor (BGMS)
y de la introduccion correcta del valor36:38,

La relevancia de la calibracién manual capilar
para la precisién del MCG se entiende mejor al
reconocer que el «calibrador» (glucosa capilar)
no es una verdad absoluta, sino un dato con un
error propio, susceptible de variaciones preana-
liticas y analiticas. En una RS sobre la evaluacién
clinica del desempeno de MCG y recomenda-
ciones de reporte, se documenta que la glucosa
capilar (medida tipicamente por puncién digi-
tal) fue utilizada histéricamente para decisiones
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terapéuticasy también se utiliza para la calibracion
de sistemas MCG; incluso en sistemas no adjuntos
(no-adjunctive), las mediciones capilares se reco-
miendan cuando los valores del MCG son implau-
sibles o temporalmente no estan disponibles?3,

La calibracién manual capilar introduce varia-
bilidad adicional porque la medicién capilar en
si misma depende de las condiciones de toma
de muestra y del desempeno del medidor y de
las tiras reactivas; esta variabilidad se convierte
en variabilidad del MCG cuando se usa como
insumo para calibrar. La misma revisién de
alcance discute que la repeticiéon de punciones
digitales durante muestreos frecuentes es una
desventaja operativa (fatiga/adhesién) y resalta
que la inexactitud del comparador por BGMS
(parcialmente por errores preanaliticos) es un
problema porque, en la lectura del estudio, se
«carga» al MCG. Las GPC tituladas Estandares
de Cuidado en Diabetes 2025 de la Asociacion
Americana para la Diabetes (ADA, American
Diabetes Association) sefialan que los usuarios
de MCG deben mantener acceso a monitoreo
capilar (BGM), entre otros motivos, para situa-
ciones de sospecha de inexactitud del sensor,
durante periodos de calentamiento, pérdida
de senal y para calibracién si el dispositivo lo
requiere, reforzando que la calibracién manual
no sustituye sino que incrementa la dependencia
operativa del dato capilar'623,

Un componente fisiolégico que condiciona direc-
tamente el impacto de la calibracion manual en
la precision observada es la discordancia tempo-
ral/compartimental entre la glucosa intersticial
(lo que capta el sensor) y la glucosa sanguinea
capilar (lo que se usa para calibrar). En los estan-
dares ADA 2025 se describe que pueden existir
diferencias entre valores del MCG y mediciones
capilares durante periodos de cambios rapidos
de glucosa (p. ej., > 2 mg/dl/min) o durante las
primeras 12 horas tras la inserciéon del sensor;
esto es especialmente relevante porque una
calibracién realizada durante un cambio rapido
puede «forzar» al algoritmo a alinear dos compar-
timentos que, por dinamica fisiolégica, no estan
sincronizados, con el riesgo de introducir error
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Tabla 5. Calibracién en sistemas de MCG: impacto en desempefiio, riesgos, mitigacién y consideraciones
para ensayos clinicos

Tipo de Ventajas Riesgos tipicos Recomendaciones Implicacién para ensayos
calibracién metrologicas de practica segura clinicos (estandarizacién,
(cudndo calibrar/ entrenamiento,
cuando confirmar documentacién)
con BGM)
Calibracién - Ancla el algoritmo — Error analitico del — Asegurar disponibili- - Definir y reportar el protoco-

manual (capilar)

de calibracion del
sistema a medicio-
nes capilares (BGM),
permitiendo ajustar
el desempeno del
sensor conforme al
procedimiento
definido por el
fabricante?®®

glucémetro capilar
(BGM) utilizado como
calibrador; el error del
BGM se transfiere al
sensor calibrado'638
Errores de usuario:
introduccion incorrecta
del valor de calibracién
y/o calibracion en
momentos fisiologica-
mente inadecuados;
estos errores pueden
incrementar la MARD

observado en practica® -

Dependencia del
protocolo y del
algoritmo de cali-
bracion especifico del
dispositivo, lo que
dificulta la comparabili-

dad entre estudios si no

se estandariza y reporta
de forma explicita®

dad de BGM para
calibracién (cuando
aplique) y para
confirmacién de

lecturas cuando exista

discrepancia clinica'®
— Confirmar con BGM

ante tasas de cambio

rapidas (p. ej,

> 2 mg/dl/min) y/o

cuando los sintomas

no concuerden con el

valor del MCG'"?

En evaluaciones de
desempenio, preferir
BGM capilar como
respaldo operativo
frente a valores de
laboratorio para el
uso clinico, segun
consenso
internacional®®

lo de calibracion (frecuencia,
procedimiento), incluyendo
fuente y concentracion de
los calibradores cuando
corresponda °

- Documentar explicitamente
si el sistema requiere
calibracion manual (o si es
opcional) y describir el
algoritmo/método de
calibracion empleado para
evitar sesgos de comparabili-
dad entre brazos, sitios y
dispositivos46

- Estandarizar entrenamiento y
verificacion de competencia
del usuario/investigador;
registrar desviaciones del
protocolo y eventos de
seguridad relacionados®3®

Calibracién

de fabrica
(factorycalibrated,
tipicamente
iCGM)

— Elimina la necesidad
de calibracién por
parte del usuario,
reduciendo carga
operativa y
variabilidad inducida
por errores humanos
(digitacion/
calibracion
inadecuada)?¢38

- Alinea el desempeno
con la expectativa
regulatoria de
exactitud para
sistemas interopera-
bles (iICGM) y
soporta uso no
adyuvante conforme
a etiquetado®

Persisten factores
fisiologicos y exdgenos
que pueden afectar la
exactitud (p. ej,,
hematocrito, deshi-
drataciéon, compresion
del sitio de insercion,
interferentes), aun sin
calibracion manual®®
Riesgo de confianza
excesiva si no se
confirma con BGM
cuando hay discordan-
cia clinica o cambios
rapidos de glucosa'®3®

- Mantener acceso a
BGM como método
de respaldo y
confirmacion'®

— Confirmar con BGM
en tasas de cambio
rapidas (> 2 mg/dl/

min), discrepancia con

sintomas o sospecha
de fallo/artefacto del
sensor'638

- Educar al usuario
sobre interferencias/
condiciones que
degradan exactitud y
sobre acciones de
mitigacion (p. ej.,
repetir lectura,
verificar sitio)?®

- Reportar explicitamente que
el dispositivo es de cali-
bracion de fabrica; docu-
mentar fuente del dispositi-
vo/sensores, lotes y vida Util
planificada para trazabilidad®

- Especificar procedimientos
de confirmacion con BGM y
criterios de exclusion de
datos por fallos técnicos para
preservar validez interna>'®

— Cuando el objetivo sea
interoperabilidad y/o
desempeno tipo iCGM,
alinear disefio y reporte con
meétricas/expectativas
descritas en documentos de
consenso Y literatura sobre
estandares FDA%:8

BGM/SMBG: monitoreo de glucosa en sangre por glucémetro (capilar); iCGM: CGM integrable, integrated continuous glucose monitoring; MARD: mean absolute relative
difference, diferencia relativa absoluta media; MCG/CGM: monitoreo continuo de glucosa.
Adaptada de Freckmann et al’, ElSayed et al.’, Klonoff et al*, Scharf, et al*®, y Danne et al.*.
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sistematico y variabilidad posterior (peor preci-
sidn a lo largo del tiempo)'6:23,

En una RS sobre precision y confiabilidad de siste-
mas rtCGM en entornos ambulatorios, se docu-
mentan protocolos de «minima calibracién» (p.
ej., 2 veces/dia) y «calibracién adicional» (p. €j.,
3-4 veces/dia) en estudios con ciertos senso-
res, y se reporta, como ejemplo, que para un
sistema (Guardian Sensor 3 con MiniMed 640G)
el porcentaje dentro de 20 mg/dl 0 20% en un
umbral de 70 mg/dl fue 92.5% con calibracién
minimay 92.8% con calibracién adicional. Este
tipo de diferencia pequena sugiere que, bajo
condiciones controladas y con procedimientos
estandarizados, aumentar las calibraciones no
necesariamente transforma de manera sustantiva
el desempeno puntual'62324,

PREGUNTA 6. EN DISPOSITIVOS QUE
REQUIEREN CALIBRACION MANUAL,
;CUAL ES LA MEJOR ESTRATEGIA DE
CALIBRACION?

Texto de soporte y andlisis

El consenso internacional sobre el uso de MCG
enfatiza explicitamente que, a diferencia del
iCGM retrospectivo, la exactitud de muchos
rtCGM depende de pruebas capilares (SMBG)
para la calibracion y que, en consecuencia, se
requiere un glucometro preciso y una ejecucion
correcta del procedimiento; ademas, senala
que la calibracién exitosa depende de condicio-
nes especificas, entre ellas realizarla cuando la
glucosa no cambia rapidamente y capacitar al
usuario en técnicas apropiadas*®.

Desde la ciencia de la medicion, la calibracién
manual debe analizarse bajo un modelo de «error
compuesto»: el MCG aporta un componente de
error propio (sensor + algoritmo) y la medicion
capilar anade un error adicional (preanalitico,
analitico y humano) que, al incorporarse como
punto de calibracion, puede propagarse a multi-
ples lecturas posteriores. En este marco, calibrar
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con un valor capilar ruidoso o sesgado puede
reducir la exactitud aparente a corto plazo o
aumentar la variabilidad longitudinal del error,
porque el ajuste algoritmico incorpora un dato
que no es un «valor verdadero» sino una medi-
cion con incertidumbre; por ello, la calidad de la
calibracién depende tanto del sensor como del
calibrador. En un analisis centrado en requisitos
de desempefio para la evaluacién comparativa
de tecnologias (incluyendo marcos del Instituto
de Estandares Clinicos y de Laboratorio [CLSI,
Clinical and Laboratory Standards Institute],
como EP5 para precisién y EP9 para compara-
cién de métodos), se resalta que la precisiony el
sesgo son parametros cardinales y que cualquier
procedimiento que modifique el sesgo (como la
calibracién) debe ejecutarse de manera contro-
lada para no introducir nueva variabilidad?*®.

En una revisién sobre evaluacién clinica del
desempeno de MCG y recomendaciones de
reporte, se documenta que los sistemas calibra-
dos en fabrica se han vuelto cada vez mas preva-
lentes, pero que la calibracién continta siendo
un tema mayor en la exactitud del MCG; en la
mayoria de los estudios revisados, la calibracién
se realizé siguiendo instrucciones del fabricante
y con frecuencia no se describié con suficiente
detalle, mientras que solo unos pocos trabajos
exploraron explicitamente el efecto de calibra-
ciones adicionales y/o el momento de calibrar
sobre la exactitud?3.

El consenso internacional de MCG afirma expli-
citamente que la calibracion se realiza mejor
cuando la glucosa no varia rapidamente. De
manera concordante, las GPC ADA 2025 subra-
yan que las personas que utilizan MCG deben
mantener acceso a BGM por multiples razones
qgue incluyen el periodo de inicializacion (warm
up), interrupciones de transmisién, la necesidad
de calibracion (si aplica) y escenarios clinicos
donde la glucosa cambia rdpidamente (> 2 mg/
dl/min); aunque el texto se centra en la indica-
cién de confirmacién/seguridad, su implicacion
metroldgica para calibracién manual es directa:
calibrar en momentos de alta tasa de cambio
incrementa el riesgo de «anclar» el sensora una
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referencia que no representa el mismo compar-
timento/tiempo fisioldégico'646,

Un segundo pilar de la estrategia 6ptima es
controlar la calidad del calibrador capilar, ya que
la calibracion manual, por definicién, transfiere
al MCG la incertidumbre del glucémetro y del
procedimiento de medicién. El consenso inter-
nacional establece que, si el rtCGM depende del
SMBG para su calibracién, es importante contar
con un medidor de glucosa preciso y educar al
usuario en técnicas apropiadas, reconociendo
que la calibracién exitosa requiere condiciones
especificas. Las GPC ADA 2025 refuerzan que
existen diferencias de exactitud entre glucome-
tros y que el acceso a BGM sigue siendo necesa-
rio en multiples escenarios operativos; desde el
punto de vista de la estrategia de calibracién en
investigacion clinica, esto sugiere buenas practi-
cas como estandarizar el modelo de glucometro
y las tiras (idealmente provistos por el estudio),
reducir la heterogeneidad entre medidores
(que puede traducirse en heterogeneidad de
calibracién) y documentar el procedimiento y
la adherencia'®4¢,

La seleccion de la estrategia también debe consi-
derar la direccién regulatoria y tecnolégica:
multiples documentos recientes enfatizan que la
calibracion de fabrica reduce la carga del usuario
y elimina errores introducidos por la calibracién
manual, lo cual, por extension, reduce las fuentes
de variabilidad en estudios clinicos. Un reporte
enfocado en iCGM remarca que la calibracion es
necesaria para mantener la precisién y exactitud
del MCG y que, cuando estd disponible, la cali-
bracion de fabrica es preferible porque reduce
errores del paciente y la carga operativa; de forma
convergente, un consenso latinoamericano sobre
la estandarizacion de métricas de evaluacion
destaca que los sistemas calibrados en fabrica
reducen la carga y potencialmente mejoran la
consistencia al minimizar errores asociados al
usuario. En dispositivos donde la calibracion
manual sigue siendo obligatoria, estos argumen-
tos no niegan su uso, pero si elevan el estandar
de «mejor estrategia»: debe incluir capacitacion
estructurada, provision/estandarizacién de

glucdmetro, reglas de cuando calibrar y cuando
confirmar (en especial ante hipoglucemia sospe-
chada), y documentacién detallada del proceso
en el protocolo del estudio, dado que una cali-
bracién inadecuada puede comprometer tanto
la seguridad clinica como el cumplimiento de
criterios estrictos de exactitud exigidos para inte-
roperabilidad y usos no adyuvantes?33,

PREGUNTA 7. C‘CUAL ESLA
RECOMENDACION DE ACUERDO CON
LOS ESTANDARES INTERNACIONALES,
LOS CONSENSOS Y LOS ESTANDARES
ICGM DE LA FDA RESPECTO A LA
GENERACION DE REPORTES Y MANEJO
DE LA INFORMACION?

Texto de soporte y analisis

La recomendacion contemporanea sobre gene-
racion de reportes y manejo de la informacién
en MCG?328 parte de un principio metodolo-
gico: el MCG es, simultaneamente, un sistema
de medicién y un sistema de informacién
(captura-transmisiéon-almacenamiento-proce-
samiento-visualizacion), por lo que la validez
clinica y regulatoria depende tanto de la exac-
titud/precisiéon del sensor como de la trazabili-
dad, integridad y reproducibilidad de los datos
y reportes derivados?3. En términos de estan-
dares internacionales para reportes clinicos, el
consenso internacional establece que estanda-
rizar el reporte y el analisis de la glucosa en un
formato «tipo electrocardiograman es vital para
optimizar las decisiones clinicas y la comparabi-
lidad entre consultas, centros y contextos. En ese
marco, se recomienda la visualizacién estandari-
zada mediante el perfil ambulatorio de glucosa
(AGP, ambulatory glucose profile) como formato
de referencia para resumir, de forma interpreta-
ble y consistente, la distribucién temporal de la
glucosa, los patrones recurrentes y las métricas
agregadas, reconociendo que existen multiples
plataformas comerciales, pero deben conver-
ger en una salida estandarizada. En la l6gica de
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manejo de la informacioén, esto implica que la
«salida» clinica no debe depender de reportes
idiosincraticos del fabricante, sino de un conjunto
minimo de visualizaciones y estadisticas compa-
rables y transportables entre sistemas?®.

La estandarizacion del reporte no es solo un tema
de formato; también exige suficiencia y estabili-
dad de los datos para que el reporte sea clinica-
mente interpretable y comparable. El consenso
internacional establece que la interpretacién
retrospectiva de MCG depende de cierta esta-
bilidad de los patrones dia a dia y propone un
umbral operativo: un minimo de 14 dias conse-
cutivos de datos con aproximadamente el 70%
de lecturas esperadas en esos 14 dias, como base
para generar un reporte que habilite el analisis y
la toma de decisiones éptimas?®.

Desde la perspectiva del flujo asistencial y de la
gobernanza de datos, el consenso internacional
también subraya que la integracién de métricas
estandarizadas en expedientes clinicos elec-
trénicos es importante para optimizar el flujo
de trabajo y facilitar la comunicacién remota
con los pacientes, lo que desplaza el problema
desde «ver una gréafica» hacia «administrar
informacién longitudinal» con trazabilidad y
continuidad. En paralelo, las GPC ADA 2025
refuerzan que el uso clinico seguro requiere
procedimientos de verificacién y respaldo (p.
ej., acceso a BGM para discrepancias, periodos
de warm-up o pérdida de senal), lo cual tiene
implicaciones directas de reporte y manejo:
los sistemas y reportes deben identificar y
documentar periodos sin sefal, condiciones
de potencial discordancia y eventos operativos
que afectan interpretabilidad (p. ej., cambios
rapidos, fallas de sensor), en vez de presentar
métricas agregadas «sin contexto»'6,4,

En el contexto de la evaluacion clinica del desem-
pefo, las recomendaciones del grupo de trabajo
asociado a la IFCC (International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine)
enfatizan que el reporte debe contener sufi-
ciente detalle para permitir una interpretacion
informada de los resultados y, por ello, propo-
nen un marco explicito de reporte que abarque
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el disefio general del estudio, el uso del sistema
MCQG, la aproximacién de medicién comparadora
(de referencia), los procedimientos de prueba
y el andlisis estadistico del desempeio?3. Un
elemento clave de estas recomendaciones es
que la transparencia del reporte debe impedir
que la «calidad» del estudio dependa de supues-
tos no verificables. La revision de alcance docu-
menta que informacion crucial sobre el disefo
frecuentemente no se reporta, lo cual pone en
riesgo la integridad y validez de los hallazgos;
por ello, la recomendacion practica es que los
reportes incluyan, como minimo, caracteristicas
de la poblacioén, criterios de inclusion/exclusion
(incluyendo farmacos interferentes), nimero de
centros, justificacion de tamafo de muestra, y
detalles del sistema MCG (nimero de sensores,
sitios de insercién, condiciones de uso y calibra-
cién siaplica), ademas de detallar el enfoque del
comparador (tipo de muestra, método de labo-
ratorio o dispositivo, trazabilidad y condiciones
preanaliticas). En la gestion de la informacion,
esto se traduce en un requisito de metadatos
completosy en la necesidad de conservar eviden-
cia verificable del pipeline (desde la captura de
referencia hasta el emparejamiento temporal y el
filtrado), porque la comparabilidad interestudios
depende tanto del dato como de sus reglas de
construccion?,

La relevancia de estas recomendaciones se
observa indirectamente en la evidencia de
metaanalisis: los desenlaces que hoy se conside-
ran clinicamente significativos (HbA1c, TIR/TBR/
TAR) dependen de datos de MCG bien gestiona-
dos y de reportes comparables. En DT1, una RS
con metaanalisis y metaandlisis en red reporté
que MCG redujo la HbA1c con una diferencia
media de aproximadamente -0.38% (IC 95%:
-0.49 a -0.27) e incrementd TIR en un 7.9%
(1C95%: 5.8-10.0), ademas de ventajas del rtCGM
frente al isCGM para TIR (+5.63%) y reduccién de
la hipoglucemia (-1.28%). En DT2, una revisién
con metaanalisis tradicional y en red encontro,
frente a SMBG, una reduccién de HbA1c (DM:
-0.31; IC 95%: -0.45 a —0.18), una reduccion de
TAR (DM: -9.06%), una reduccioén de TBR (DM:
—-0.30%) e incremento de TIR (DM: +8.49%), con
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rtCGM como la alternativa con mayor mejora en
el metaanalisis en red33>1.

PREGUNTA 8. ;CUAL ES LA
RECOMENDACION, DE ACUERDO CON
LOS ESTANDARES INTERNACIONALES,
LOS CONSENSOS Y LOS ESTANDARES
ICGM DE LA FDA, RESPECTO A LA
SEGURIDAD DEL USUARIO Y LOS
SERVICIOS DE SOPORTE DEL
DISPOSITIVO?

Texto de soporte y andlisis

En el marco regulatorio contemporaneo, el
«servicio al usuario» y la «seguridad del disposi-
tivo» en los sistemas de MCG deben entenderse
como componentes inseparables del desempeno
clinico: la seguridad depende tanto de la exacti-
tud/fiabilidad metroldgica como de la capacidad
del sistema (y del fabricante) para sostener un uso
correcto, continuoy contextualizado en condicio-
nes reales (educacién, soporte técnico, reempla-
zos, gestion de fallas, actualizaciones de software
y vigilancia poscomercializacién). En este sentido,
Klonoff et al. subrayan que, ademas de la métrica
de exactitud, la toma de decisiones para la adqui-
siciébn/reembolso debe considerar: a) evidencia
publicada en revistas arbitradas; b) exactitud y
confiabilidad para la seguridad del paciente, y
) servicios de soporte mas alla del sistema en
si, reconociendo que dichos servicios son rele-
vantes para el uso seguro y sostenido. De forma
convergente, las GPC ADA 2025 recomiendan
que las personas que usan tecnologia (incluido
MCG) reciban educacién y entrenamiento inicial
y continuo, y que se evaluien periédicamente la
técnica y las habilidades para interpretar y usar
datos, precisamente porque los beneficios clini-
cos y la prevencion del dano dependen del uso
competente y consistente’®36,

Desde la perspectiva de los estandares iCGM
de la FDA, la recomendacién cardinal en mate-
ria de seguridad es privilegiar sistemas que

implementen controles especiales orientados
a minimizar errores clinicamente peligrosos
cuando el MCG se integra con otras tecnologias.
En el compendio de requisitos resumido por
Klonoff et al. (Tabla 6), los controles especiales
contemplan umbrales explicitos por rango glucé-
mico (p. ej., en < 70 mg/dl, proporcién minima
de lecturas dentro de + 15 mg/dl; en 70-180 mg/
dly > 180 mg/dl, proporciones dentro de + 15%;
ademas, requisitos dentro de + 40/40% y limi-
tes para errores de «riesgo extremoy, e incluyen
también el desempeno de alertas, la sequridad
eléctrica/compatibilidad electromagnética y la
ciberseguridad. Esta arquitectura regulatoria
implica recomendaciones practicas de seguridad
y servicio: a) verificacién precomercial con crite-
rios que capturen hipoglucemia e hiperglucemia
(donde el error es mas dafino); b) validacién del
funcionamiento de las alarmas (hipoglucemia,
hiperglucemia, pérdida de senal), y c) gober-
nanza de software (incluyendo actualizaciones
y controles de ciberseguridad) para evitar la
degradacion del desempefio o vulneraciones
de datos. El consenso latinoamericano de Scharf
et al. refuerza la idea de que la adhesién a iCGM
mejora la seguridad y de que el marco regulatorio
debe enfatizar criterios minimos y la vigilancia
pre y poscomercializacién, particularmente en
mercados donde coexisten dispositivos sin estan-
dares uniformes3%38,

La razén clinica para exigir estos estandares se
aprecia en la evidencia agregada: los metaanali-
sis muestran que cuando el MCG se implementa
con protocolos adecuados, se asocia con mejoras
clinicamente relevantes en el control glucémicoy
en parametros de seguridad (hipoglucemia). En
DT2, el metaanalisis de Seidu et al. (ECA) encon-
tré reduccion de HbA1c (DM: -0.20%, I1C 95%:
-0.30 a -0.10), incremento de TIR (DM: +5.60%,
IC 95%: 3.40-7.80) y reduccién de TBR (DM:
-0.30, IC 95%: -0.55 a -0.05); simultdneamente,
no observo incremento estadisticamente signi-
ficativo en eventos adversos (RR: 1.15, IC 95%:
0.85-1.55) ni en eventos adversos relacionados
con el dispositivo (RR: 1.00, IC 95%: 0.71-1.42),
y reporté mayor satisfaccion con el tratamiento
(DME: 0.79, IC 95%: 0.32-1.26). En DT1, Alfadli et
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Tabla 6. Requisitos de desempeiio (special controls) para iCGM de la FDA y traduccién operativa para
evaluacién clinica*

Dominio Rango Criterio (zona Umbral Interpretacién Implicacién
glucémico/ de acuerdo) minimoy  clinica regulatoria/uso
condicion estadistico

Exactitud puntual <70 mg/dl + 15 mg/dl Limite inferior ~ Exige alta concordancia Soporta decisiones no

(hipoglucemia) unilateral IC 95% absoluta en adyuvantes y reduce

> 85% hipoglucemia, donde el riesgo en umbrales
riesgo clinico por criticos; requisito clave
subestimacion/ para interoperabilidad
sobreestimacion es con sistemas
mayor3638 conectados®**?

Exactitud puntual 70-180 mg/dl + 15% Limite inferior ~ Asegura concordancia  Estandariza

(rango unilateral IC 95% proporcional en el comparabilidad entre

euglucémico) > 70% rango mas frecuente sistemas v facilita

de uso clinico, implementacion en
equilibrando ecosistemas digitales
desempefo y realismo  (apps, plumas y bombas
fisiologico?:38 inteligentes)?3°

Exactitud puntual > 180 mg/dl +15% Limite inferior  Exige desempefo Requisito para reclamos

(hiperglucemia) unilateral IC 95% robusto en clinicos consistentes

> 80% hiperglucemia, con desempenio real;
relevante para contribuye a seguridad
correcciones de en automatizacion de
insulina y prevencion  dosis®3?
de cetosis en DM13638

Tolerancia < 70 mg/dl + 40 mg/dl Limite inferior  Limita discrepancias Criterio de seguridad

ampliada unilateral IC 95% grandes en «de cola» para evitar

(hipoglucemia) > 98% hipoglucemia; reduce  fallos catastréficos en

probabilidad de error ~ umbrales bajos®®
clinicamente
peligroso®

Tolerancia 70-180 mg/dl + 40% Limite inferior  Controla outliers Refuerza robustez

ampliada (rango unilateral IC 95% relevantes que podrian analitica necesaria para

euglucémico) > 99% inducir decisiones interoperabilidad y uso
erroneas aun fuera del  no adyuvante®®
+ 15973

Tolerancia > 180 mg/dl + 40% Limite inferior  Limita errores extremos Criterio de seguridad

ampliada unilateral IC 95% en hiperglucemia, de outliers para

(hiperglucemia) > 99% especialmente integracion con

importantes para sistemas de
correcciones y dosificacion
algoritmos®® automatizada®®

Criterio global de  Global (todas las +20% Limite inferior ~ Resumen global que Métrica global para

acuerdo

mediciones)

unilateral IC 95%
> 87%

complementa la
estratificacion por
rangos, evitando que el
desempefo
«promedio» oculte
fallas sistematicas®®3®

comparacion y
comunicacion
regulatoria de
desempeno minimo®%3#
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Tabla 6. Requisitos de desempefio (special controls) para iCGM de la FDA y traduccién

evaluacién clinica* (continuacién)

operativa para

Dominio Rango Criterio (zona
glucémico/ de acuerdo)
condicién

Umbral Interpretacién
minimoy  clinica
estadistico

Implicacién
regulatoria/uso

Eventos extremos
(discordancia
peligrosa)

CGM < 70 mg/dl  Evento prohibido
y referencia (0)
> 180 mg/dl

Evita clasificacion
erronea critica (hipo
reportada cuando en
realidad hay hiper), con

Recuento =0

Criterio de seguridad
binario para prevenir
errores clinicos
inaceptables?

alto potencial de dafo
por intervencion
inadecuada®®

Eventos extremos
(discordancia
peligrosa)

CGM > 180 mg/dl  Evento prohibido
y referencia (0)
< 70 mg/d|

Recuento =0

Evita clasificacion
erronea critica (hiper
reportada cuando en
realidad hay hipo), con
riesgo de
sobrecorreccion e
hipoglucemia grave3®

Criterio de seguridad
binario para prevenir
errores clinicos
inaceptables®®

Discordancia de
tendencia

Exactitud de
tendencia (RoC)

CGM RoC > 1 mg/
dl/min y ref RoC

Proporcion < 1%

Controla errores
direccionales graves

Critico para
interoperabilidad

< =2 mg/dl/min durante cambios (algoritmos) y para
rédpidos, relevantes para desempefio en
alertas predictivas y escenarios dindmicos®®
decisiones
terapéuticas®®
Exactitud de CGM RoC Discordancia de  Proporcion < 1%  Evita que el sistema Refuerza seguridad de

tendencia (RoC) < =1 mg/dl/miny tendencia
ref RoC > 2 mg/

dl/min

indique caida cuando  integracién con

el referente sube dosificacion
rapidamente, escenario automatizada y

de alto riesgo por sistemas conectados®
retraso/lag y decisiones

erroneas®

*Los umbrales corresponden a limites inferiores unilaterales del 95% cuando aplica.

FDA: US. Food and Drug Administration; IC: intervalo de confianza; iCGM: integrated continuous glucose monitoring; LCL: limite inferior (lower confidence limit);

Ref: medicién de referencia; RoC/ROC: rate of change (tasa de cambio).
Adaptada de Klonoff et al*® y Scharf, et al*®.

al. documentaron beneficios adicionales: HbA1c
(DM: -0.37%, IC 95%: -0.52 a -0.21), TIR (+1.68
horas/dia, IC 95%: 0.44-2.92) y disminucién del
tiempo en hipoglucemia (-0.62 horas/dia, IC 95%:
-1.13a-0.11), junto con reduccion del miedo a la
hipoglucemia (DM:-0.30) y aumento de la satis-
faccion (DM: 0.79)332-54,

En los consensos internacionales, la seguri-
dad del MCG se operacionaliza como el uso
competente en contexto, lo que se traduce en
recomendaciones explicitas de servicio: entre-
namiento con equipos experimentados, revision

de descargas y alineacion de la tecnologia con
las circunstancias del paciente. El consenso inter-
nacional sostiene que el uso exitoso del MCG
requiere entrenamiento en su aplicacién, que
los clinicos revisen las descargas y que se consi-
dere el contexto vital del paciente. Ademas, el
mismo consenso enfatiza elementos de seguri-
dad ligados a la calibracién y a la prevencion de
la hipoglucemia: la calibracion (cuando aplique)
debe seguir la guia del fabricante y apoyarse en
la glucosa en sangre (SMBG), y se destaca la utili-
dad delas tasas de cambio (flechas de tendencia)
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y de la incorporacion de umbrales/alertas para
prevenir la hipoglucemia'64,

NECESIDADES NO CUBIERTAS E
INVESTIGACION FUTURA

A pesar de los avances sustantivos en el MCG,
persisten necesidades no cubiertas que limi-
tan su impacto clinico, su adopcién equitativa
y la comparabilidad de la evidencia. En el plano
metroldgico, sigue existiendo variabilidad entre
sistemas y entre generaciones de sensores en
condiciones de vida real, particularmente en
rangos de hipoglucemia, durante cambios
rapidos de glucosa (altas tasas de cambio) y
hacia el final del periodo de uso del sensor. Se
requieren estudios de desempeno que repre-
senten de manera deliberada distribuciones
de glucosa y escenarios fisioldgicos relevantes
(posprandial, ejercicio, enfermedad intercu-
rrente), con comparadores trazables, empare-
jamiento temporal transparente y un reporte
estandarizado que permita comparar estudios
y dispositivos.

En seguridad, la fatiga por alarmas, las brechas de
disponibilidad de datos (data gaps), la compre-
sion del sensor, los interferentes y la degradacién
del adhesivo contintian generando fallas funcio-
nalesy eventos de uso inseguro. La investigacion
futura debe priorizar métricas de confiabilidad
y de desempeno dindmico (tendencia, retardo/
lag) con metodologias armonizadas, asi como
estrategias de mitigacion centradas en el usuario
(educacion, confirmacién capilar cuando corres-
ponda y sistemas de soporte). En escenarios
hospitalarios y perioperatorios aun falta eviden-
cia robusta sobre la precisién clinica, la integra-
ciéon con flujos de trabajo y los desenlaces duros,
lo que condiciona su adopcidn a gran escala en
marcos regulatorios heterogéneos.

Asimismo, la interoperabilidad plantea retos
emergentes: ciberseguridad, integridad de
datos, trazabilidad de versiones de software/
algoritmos y control de cambios, especialmente
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en ecosistemas conectados (apps, plumas inteli-
gentes, sistemas de administracion automatizada
deinsulina). Se requieren estandares de auditoria
y de vigilancia poscomercializacién que captu-
ren fallos de software, problemas de conectivi-
dad y sesgos inducidos por las actualizaciones.
Finalmente, la brecha de equidad en el acceso
y la alfabetizacién digital sigue siendo critica.
Las futuras lineas de investigacion deben incluir
evaluaciones de costo-efectividad contextuali-
zadas, la implementacion en sistemas de salud
con recursos limitados y disefios que incorpo-
ren determinantes sociales, para asegurar que el
beneficio del MCG sea clinicamente significativo
y distribuido de forma justa.
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