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Anticiparse
a la hipoglucemia:

el valor de los sistemas predictivos
en la monitorizacion continua de glucosa

LA HIPOGLUCEMIA:
UN PROBLEMA TODAVIA NO RESUELTO

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica con un
manejo complicado y exigente que asocia una importante car-
ga para los pacientes, especialmente cuando el plan de trata-
miento debe incluir la insulina. Durante décadas, las personas

con diabetes tratadas con insulina sélo disponfan de las de-
terminaciones de glucosa capilar para obtener informacién de
sus niveles de glucosa, de manera similar al fotograma aislado
de una pelicula. La monitorizaciéon continua de glucosa (MCQ)
permitié transformar ese fotograma en una pelicula comple-
ta, al mostrar de forma practicamente continua la evolucion
de los niveles de glucosa (1). »
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» En nuestro pais, los sistemas de MCG
se han incorporado progresivamente al
Sistema Nacional de Salud a través de
acuerdos del Consejo Interterritorial y
resoluciones del Ministerio de Sanidad,
estando actualmente financiados para
cualquier persona en tratamiento con
“multiples dosis de insulina” o “bomba de
insulina” independientemente del tipo
de diabetes (1).

Sin embargo, a pesar de la importante
mejora que supone la MCG y el resto de
los avances terapéuticos y tecnolégicos
de los Gltimos afnos, la hipoglucemia
continGa siendo una de las principales
limitaciones para alcanzar un control
glucémico éptimo en las personas con
diabetes tratadas coninsulina. La Ameri-
can Diabetes Association (ADA) establece
tres niveles de gravedad: nivel 1, glucosa
menor de 70 y mayor o igual a 54 mg/dL;
nivel 2, glucosa menor de 54 mg/dL, um-
bral a partir del cual pueden aparecer sin-
tomas neuroldgicos importantes y que
requiere una actuacién inmediata; y nivel
3 o hipoglucemia grave, definida por la
alteraciéon del estado mental o fisico que
requiere la ayuda de otra persona, inde-
pendientemente del valor de glucosa (2).

Conocer la verdadera frecuencia de la
hipoglucemia resulta muy complejo, ya
que la mayoria de los episodios leves o
moderados son tratados por la propia
persona y no generan ningln contac-
to con el sistema sanitario, e incluso los
episodios graves no siempre quedan re-
flejados adecuadamente en las historias
clinicas de los pacientes. A pesar de ello,
sabemos que la hipoglucemia tiene un
impacto muy importante en la utilizacién
de recursos sanitarios, y que afecta de
manera considerable a la calidad de vida
y a la percepcién que el paciente tiene
sobre su propia enfermedad (3).

Por esta razén, los objetivos de control
glucémico actuales no incluyen Unica-
mente alcanzar un determinado valor de
HbA1c. La ADA recomienda que, en la ma-
yoria de los adultos que utilizan MCG, el
tiempo por debajo de 70 mg/dL sea me-
nor del 4 %y el tiempo por debajo de 54
mg/dL menor del 1 %, poniendo de mani-
fiesto que evitar la hipoglucemia constitu-
ye en si mismo un objetivo fundamental
del tratamiento de la diabetes (2).

LA HIPOGLUCEMIA
NOCTURNA:

UN RETO ESPECIALMENTE
DIFICIL DE PREVENIR

La noche representa un periodo de es-
pecial vulnerabilidad frente a la hipo-
glucemia. Durante el suefio disminuye
la capacidad para percibir los sintomas y
responder adecuadamente ante un des-
censo de glucosa, mientras que factores
ocurridos muchas horas antes, como
el ejercicio, el consumo de alcohol, la
alimentaciéon o la administracién de in-
sulina, pueden seguir condicionando el
riesgo. Como consecuencia, una hipoglu-
cemia puede pasar inadvertida y prolon-
garse antes de que la persona se despier-
te y pueda actuar para resolverla (4).

La MCG ha permitido conocer mucho me-
jor este fendémeno, mostrando episodios
que anteriormente podian permanecer
ocultos al realizar Gnicamente controles
de glucosa capilar. Los datos disponibles
aportan, ademas, un hallazgo especial-
mente interesante: la principal particu-
laridad de la hipoglucemia nocturna no
parece ser una mayor frecuencia, sino su
mayor duracién y una recuperacién mas
lenta. En un estudio realizado en 185
adultos con DM tipo 1 tratados con mdl-
tiples dosis de insulina, los episodios con
menos de 70 mg/dL duraron una media-
na de 60 minutos durante la noche, fren-
te a 35 minutos durante el dia (5).

Resultados mdés recientes obtenidos en
condiciones de vida real confirman esta
observaciéon. En mds de 4.100 personas
con DM tipo 1 o tipo 2 tratadas con mul-
tiples dosis de insulina, las hipoglucemias
nocturnas fueron menos frecuentes que
las diurnas, pero considerablemente mas
prolongadas. Ademas, haber presentado
hipoglucemia durante la noche se asocié
con alteraciones del perfil glucémico du-
rante el dia siguiente y un mayor riesgo
de hipoglucemia durante la manana (6).

Las consecuencias de la hipoglucemia
nocturna tampoco terminan necesaria-
mente al recuperar los niveles adecuados
de glucosa. La hipoglucemia nocturna
puede alterar el suefo vy afectar al bien-
estar, la concentracién y el rendimiento
durante el dia siguiente, ademas de ge-

nerar preocupacion en las personas con
diabetesy sus familiares. Por ello, el reto
no consiste Gnicamente en detectar la
hipoglucemia nocturna cuando ya estd
ocurriendo, sino en disponer de herra-
mientas capaces de anticipar qué noches
presentan mayor riesgoy permitir actuar
antes de que aparezca.

EVOLUCION DE LA MCG:
AVANZANDO HACIA
LA PREDICCION

La incorporacién de la MCG al manejo
de las personas con diabetes ha supues-
to un cambio profundo en la forma de
gestionar esta enfermedad. Frente a la
informacién puntual proporcionada por
la glucemia capilar, los sistemas actuales
permiten conocer no solo cudl es el nivel
de glucosa en un determinado momen-
to, sino también cémo ha evolucionado
durante las horas anteriores y hacia don-
de parece dirigirse. De esta forma, a la
cifra de glucosa aislada se afadieron las
curvas, las flechas de tendencia y las alar-
mas ante valores altos o bajos.

Las alarmas permiten advertir cuando la
glucosa ha alcanzado un determinado
umbral y, en algunos sistemas, cuando
se prevé que lo alcanzard préximamen-
te. Sin embargo, una flecha de tenden-
cia sigue exigiendo que sea la propia
persona quien interprete la informacion
disponible: debe considerar el valor ac-
tual de glucosa, la velocidad y direccién
del cambio y, en muchas ocasiones, otros
factores como la insulina administrada
recientemente, la ingesta de hidratos de
carbono o la actividad fisica. Toda esta
cantidad de informacién puede conver-
tirse asi, paraddjicamente, en una nueva
fuente de carga cognitiva.

De este modo, el siguiente paso légico
consistiria en intentar que parte de esa
interpretaciéon sea realizada por el pro-
pio sistema. La inteligencia artificial pue-
de utilizar la informacién generada por
la MCG y combinarla con otras variables
para estimar qué es probable que ocurra
con la glucosa antes de que ocurra. De
esta forma, existen modelos de MCG
que permiten anticipar el riesgo de glu-
cosa baja durante los siguientes 30 mi-
nutos, estimar su evolucion durante las 3
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De la medicion a la anticipacion:
la evolucién de la informacion para decidir
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FIGURA 1. De la medicién a la anticipacion: evolucién de la informacidn proporcionada por la monitorizacién
LA G LU CO SA de glucosa. Imagen elaborada mediante inteligencia artificial generativa (ChatGPT, OpenAl), a partir de indicaciones

de los autores.

HA ALCANZADO
UN DETERMINADO » proximas horas o calcular antes de acos-

tarse el riesgo de presentar hipoglucemia
durante la noche.

' Esta diferencia supone un cambio concep-
tual importante al pasar de mostrar datos

EN ALGUNOS sobre lo que estd ocurriendo a proporcionar

informaciéon sobre lo que probablemente

SISTEMAS ocurrird. Asi, el objetivo no deberia ser afa-
) dir nuevas cifras, graficos o alarmas a las

muchas que ya recibe una persona con dia-

C UAN DO S E betes, sino transformar los datos disponibles

eninformacién sencilla, anticipaday Gtil para
tomar decisiones.

PREVE QUE LO
;PUEDE LA INTELIGENCIA

ALCANZARA ARTIFICIAL ASOCIADA
A LA MCG PREDECIR

PROXIMAMENTE UNA HIPOGLUCEMIA?

La respuesta inmediata es si, aunque no to-
das las predicciones seran igual de sencillas
ni ofrecerdn el mismo grado de certeza. Es-
tos sistemas predictivos pueden analizar de
forma simultdnea el valor de glucosa, su evo-
lucién reciente y su velocidad de cambio vy,
en algunos modelos, incorporar ademas in-
formacién como la insulina activa, los hidra-
tos de carbono o el momento del dia para,
de ese modo, predecir la hipoglucemia (7).

El modelo de prediccion mejor estudiado
es el de glucosa baja durante los siguien-
tes 30 minutos. En una primera evaluacién
realizada en diferentes poblaciones de
personas con DM tipo 1 o tipo 2 y distintas
modalidades de tratamiento con insulina, el
algoritmo alcanzé una sensibilidad del 95,2
%, una especificidad del 98,9 % y permitié
anticipar los episodios de hipoglucemia una
media de aproximadamente 16 minutos.
Los resultados fueron diferentes cuando
se intentd predecir, antes de acostarse, el
riesgo de hipoglucemia durante toda la no-
che: la sensibilidad fue del 55,3 %, con una
especificidad del 91,6 %. Estos datos mues-
tran una caracteristica fundamental de los
algoritmos predictivos: cuanto més lejano
es el horizonte temporal y mayor es la in-
certidumbre sobre lo que ocurrird durante
ese periodo, més dificil resulta realizar una
prediccién precisa (8).

Mas recientemente, la capacidad para antici-
par una glucosa baja durante los siguientes
30 minutos se ha evaluado utilizando como
referencia no solo los valores de MCG, sino
también determinaciones de glucosa capilar.
En un analisis que agrupé 2.709 dias de re-
gistro de 85 personas, el algoritmo mostrd
frente a glucemia capilar una sensibilidad del
87,1 % y una especificidad del 97,4 %. Cuan- »
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CONOCER LA VERDADERA FRECUENCIA DE LA HIPOGLUCEMIA
RESULTA MUY COMPLEJO, YA QUE LA MAYORIA DE LOS EPISODIOS
LEVES O MODERADOS SON TRATADOS POR LA PROPIA PERSONA
Y NO GENERAN NINGUN CONTACTO CON EL SISTEMA SANITARIO,

E INCLUSO LOS EPISODIOS GRAVES NO SIEMPRE QUEDAN REFLEJADOS
ADECUADAMENTE EN LAS HISTORIAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

» do la referencia utilizada fue la propia MCG,
la sensibilidad alcanzé el 94,4 % vy la especi-
ficidad el 98,3 %, con un tiempo medio de
anticipacion cercano a 15 minutos (9).

De este modo, estos resultados muestran
que es técnicamente posible identificar
con una precision elevada muchas situa-
ciones de riesgo antes de que la glucosa
alcance valores bajos.

DE LA PREDICCION

A LA PREVENCION:
;QUE SABEMOS HASTA
AHORA?

Demostrar que un algoritmo puede anticipar
una hipoglucemia es importante, sin embar-
go, no debemos olvidar que el objetivo final
no es predecir la hipoglucemia sino preve-
nirla. Para ello, la informacién debe llegar
con suficiente antelacion, ser interpretada
correctamente y permitir una actuaciéon que
evite o reduzca la intensidad del episodio sin
provocar, por ejemplo, una hiperglucemia
posterior.

Una primera aproximacién a esta cuestion
se ha realizado mediante simulacién. En un
estudio reciente se utilizaron 204 gemelos
digitales de personas con diabetes tipo 1,
construidos a partir de datos de un estudio
clinico y que reprodujeron cerca de 30.000
dias de monitorizacién. Cuando se simula-
ron actuaciones de los usuarios basadas en
diferentes predicciones, el tiempo por de-
bajo de 70 mg/dL disminuyd 2,9 puntos por-
centuales, mientras que el tiempo en rango
aumentd mas de 3,6 puntos porcentuales. y
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» Ademds, el nimero de alarmas conven-
cionales por glucosa baja se redujo un 67
% (10). Estos resultados permiten plan-
tear que disponer de informacién pre-
dictiva podria ayudar no solo a prevenir
hipoglucemias, sino también a disminuir
algunas de las alarmas generadas cuan-
do la glucosa ya esté baja. Sin embargo,
se trata de una simulacién y no de inter-
venciones realizadas por personas en
condiciones de vida real.

Precisamente, los primeros datos pro-
cedentes de la practica clinica habitual
muestran, en un andlisis retrospectivo
de 249 personas con diabetes, que las
noches en las que se utilizé la predic-
cién del riesgo de hipoglucemia para las
siete horas siguientes se asociaron con
una menor exposiciéon a glucosa baja.
Ademas, es importante destacar que
esta reduccién no se acompand de un

incremento aparente de la hipergluce-
mia nocturna (11).

De este modo, los resultados actuales
son prometedores, pero deben ser inter-
pretados con cautela por las limitaciones
propias de los estudios descritos. A estas
limitaciones de la evidencia cientifica ac-
tual se afaden otras relacionadas con la
propia utilizacion de la tecnologia. Las
predicciones deben siempre interpre-
tarse como una probabilidad y no como
una certeza, al igual que ocurre con las
predicciones de buen tiempo durante el
proximo puente. Los falsos positivos (una
indicacién de riesgo de hipoglucemia que
finalmente no ocurre) pueden generar
alarmas innecesarias y favorecer actuacio-
nes excesivas, COMo una ingesta preven-
tiva de hidratos de carbono que termine
provocando hiperglucemia. Por el contra-
rio, una prediccién que no identifique un

episodio de hipoglucemia puede generar
una falsa sensacion de seguridad. Asi, el
equilibrio entre sensibilidad y especifici-
dad, la personalizacién de las alertas y una
adecuada educaciéon de las personas con
diabetes seran determinantes.

Finalmente, disponer de mas informa-
cién no deberia traducirse en una mayor
carga de enfermedad para las personas
con diabetes. La MCG aporta numero-
sos datos que deben ser analizados e
interpretados por el paciente, por lo
que afadir predicciones, aprovechando
la utilidad de sistemas de inteligencia
artificial, podria facilitar la toma de de-
cisiones sin aumentar la carga asociada
de enfermedad. El verdadero avance no
consiste en aportar un mayor ndmero
de datos, sino en aportar al paciente in-
formacién comprensible, personalizada
y clinicamente Util. D
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ESTOS RESULTADOS PERMITEN PLANTEAR QUE DISPONER

DE INFORMACION PREDICTIVA PODRIA AYUDAR NO SOLO
A PREVENIR HIPOGLUCEMIAS, SINO TAMBIEN A DISMINUIR ALGUNAS
DE LAS ALARMAS GENERADAS CUANDO LA GLUCOSA YA ESTA BAJA

CONCLUSIONES

1. La hipoglucemia continuda siendo una importante limitacién del tratamiento con insulina, especial-
mente durante la noche.

2. La MCG ha evolucionado desde mostrar qué estd ocurriendo hasta permitir anticipar qué puede
oCurrir.

3. Los algoritmos predictivos pueden identificar con antelacion situaciones de riesgo de hipoglucemia,
aunque su precision disminuye al aumentar el horizonte temporal.

4. Los primeros datos de simulacidn y vida real son prometedores, pero necesitamos estudios pros-
pectivos que confirmen su capacidad para prevenir la hipoglucemia.

5. El verdadero valor de la prediccién no serd ofrecer mas datos, sino informacion anticipada, sencilla
y util para tomar mejores decisiones.
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