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DESCRIPCION
Dispositivo para regulacion automatica de la concentracion de glucosa en la sangre de un paciente de diabetes

La concentracion de glucosa en la sangre de un paciente de diabetes esta sometida a grandes fluctuaciones. En una
persona sana, la regulacion de la misma tiene lugar en funcién de la produccion de insulina en el pancreas. En
pacientes con diabetes esta funcionalidad sana esta alterada. En el caso de una concentracion de glucosa
excesivamente elevada, por ejemplo porque el paciente como o bebe una gran cantidad de hidratos de carbono en
un tiempo relativamente corto, esta concentraciéon debe reducirse administrando una cantidad medida de insulina por
medio de una inyeccion o de otra manera. En el caso en el que la concentracion de glucosa se vuelve demasiado
baja, por ejemplo porque el paciente ha comido o bebido pocos hidratos de carbono, o ninguno, durante algun
tiempo, esta concentracion debe ser aumentada. Esto puede tener lugar comiendo alimentos con hidratos de
carbono, tal como un sandwich o un terrén de azulcar.

Los pacientes de diabetes suelen llevar dicho ingredientes consigo. Un diabético puede llevar, por ejemplo, una
jeringa hipodérmica con insulina y varios terrones de azucar.

Es un objeto de la invencion mejorar la calidad de vida de un diabético sustancialmente al proporcionar un
dispositivo que lleva a cabo la regulacion deseada de manera completamente automatica.

Tal dispositivo se conoce por el documento US 5.474.552, que da a conocer un aparato para mantener la
concentracion de glucosa en una persona, un animal o un tejido dentro de un intervalo predeterminado, segun el
preambulo de la reivindicacion 1.

La invencion se define por un dispositivo segun la reivindicacion 1, que tiene la caracteristica especial de que los
medios de control comprenden un programa que incorpora, inter alia, una curva ajustable de inyeccion de glucagoén
representada por una primera férmula (mI(E))mmol de caida/l/unidad de tiempo) y una curva ajustable de inyeccion
de insulina representada por una segunda formula (ml (E)/mmol de subida/l/unidad de tiempo) correspondiente a
una cantidad de insulina o glucagon, respectivamente, introducida en el cuerpo del paciente, y la concentracion
nominal de la glucosa en la sangre del paciente como reaccion a la misma.

El dispositivo puede implementarse de modo que pueda ser aplicado a pacientes tanto con diabetes de tipo 1 como
con diabetes de tipo 2.

Sigue aqui una breve descripcion de la diabetes y las diversas formas de la misma a titulo de aclaracion.

La diabetes es un sindrome caracterizado por una mayor concentracion cronica de glucosa en la sangre, y esta
asociada con cambios en el metabolismo intermedio.

Hay diversas causas de la diabetes. Las formas mas conocidas y mas comunes son la diabetes de tipo 1 y la
diabetes de tipo 2.

La diabetes de tipo 1 se manifiesta a menudo durante la nifiez y, por lo tanto, también se la denominé diabetes de
inicio en la juventud. Esta forma de diabetes es causada por un proceso autoinmunitario que destruye
especificamente las células beta y los islotes de Langerhans del pancreas. Estos islotes de Langerhans son las
areas en las que se produce la insulina. Esta destruccién da como resultado una grave deficiencia de insulina, que
necesita una terapia subcutanea de insulina. Aqui, la insulina se inyecta subcutaneamente por medio de una aguja
hipodérmica.

La patogénesis, el desarrollo de la enfermedad, de la diabetes de tipo 2, la forma mas comun de diabetes, es
compleja y solo esta aclarada en parte. En la diabetes de tipo 2, la capacidad del pancreas para producir insulina
esta reducida. Ademas, casi siempre hay una susceptibilidad reducida al efecto de la insulina en los érganos diana.
Esto también se denomina resistencia a la insulina. Esta resistencia a la insulina esta estrechamente relacionada
con la obesidad. Una vez que se ha desarrollado una hiperglucemia crénica o diabetes, se producen muchos
cambios secundarios que, aunque no forman la causa de la enfermedad per se, si causan un mayor aumento tanto
en la resistencia a la insulina como en la disfuncién de las células beta. Estos trastornos secundarios son
denominados “toxicidad de la glucosa”. Preferentemente, el dispositivo puede implementarse de modo que la sonda
con los medios de medicidn esté implementada integralmente con la aguja hipodérmica.

Una vez cada de 2 a 4 dias, el paciente debe sustituir la unidad en cuestion o la aguja y los medios de medicion, en
particular un sensor de glucosa, y rellenar o sustituir los cartuchos de liquidos segun el uso.

La invencion hace uso de un medidor o sensor de glucosa que mide ya sea a través de la piel, subcutaneamente, o
directamente en la sangre del paciente. Se hace uso, ademas, de una bomba de insulina que es conocida per se,
pero que esta modificada para su aplicacion al dispositivo segun la invencién, y que esta adaptada para una
inyeccion subcutanea, o de una bomba que evapora insulina a través de la piel, de modo que entre en el torrente
sanguineo.
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Dado que no se considera que las técnicas supradérmicas, aunque estén disponibles, sean de momento
suficientemente fiables para su aplicacion, se hace un uso experimental y confidencial de las técnicas subcutaneas
dentro del alcance de la invencion en el momento de presentacion de esta solicitud de patente.

La unidad de control y el soporte légico afiadido a la misma pueden ser aplicados para todos los productos
comercialmente disponibles adecuados para este tipo de fin (tales como bombas, medidores, etcétera) que sean
relevantes para el sistema.

La premisa mas importante es que el dispositivo segun la invencion hace uso de los valores actuales de glucosa en
sangre del paciente. En el dispositivo pueden programarse valores de glucosa en sangre que, por una parte,
indiquen el limite inferior, por ejemplo 4,5 mmol/l (véase la Figura 2), y, por otra, el limite superior, por ejemplo 8,0
mmol/l (véase la Figura 3). Estos valores programados son comparados continuamente con los valores actuales, es
decir, medidos, que el medidor de glucosa transmite por intervalo de tiempo para su programacion, segun puede
verse en la Figura 4.

Los medios de bombeo comprenden dos bombas. Estas son controladas por los medios de control. Una bomba
contiene un suministro de insulina y la otra bomba contiene un suministro de glucagén, pudiendo verse esto en la
pantalla inicial del soporte l6gico (véase la Figura 1).

El dispositivo segun la invencion tiene tres intervalos operativos, concretamente:

(1) Con valores de glucosa por debajo del limite inferior programado, se genera en el primer caso una sefial
acustica. Con ello se advierte al paciente que se esta aproximando o que se ha superado el limite inferior.
Puede seguir previendo esto con tiempo suficiente comiendo. En el caso de una caida ulterior, se inyecta a
continuacién glucagén segun los valores predefinidos (véanse las Figuras 2 y 5) y una curva que ha de
programarse, ml(E)/mmol de caida/l/unidad de tiempo (véase la Figura 6). También se anuncia el regreso a la
zona normal, esto con una senal de “a salvo”.

(2) Con valores de glucosa entre el limite inferior y el limite superior, el sistema esta en “reposo”. Sin embargo, se
vigilan y se monitorizan continuamente los valores de glucosa en sangre y se registran permanentemente las
tendencias (véase la Figura 4). En el caso de una caida o un aumento grandes en los valores de glucosa en
sangre (mmol de caida o subida/l/unidad de tiempo), esto se prevé segun los datos introducidos y calculados.

(38) Con valores de glucosa en sangre por encima del limite superior programado, se introduce insulina, en
particular inyectada, segun los valores preestablecidos (véanse las Figuras 3 y 5) y una curva que ha de
programarse, ml(E))mmol de subida/l/unidad de tiempo (véase la Figura 6), y se genera una sefial acustica
(diferente), con lo que se alerta al paciente de que se esta aproximando o que se ha superado el limite superior.
Si la caida en los valores de glucosa en sangre comienza a una velocidad predeterminada (preferentemente,
ajustable), el suministro de insulina se detiene. También se anuncia el regreso a la zona normal, esto con una
sefal de “a salvo”.

Es una ventaja particular que el dispositivo tenga la caracteristica de que los medios de control almacenen en una
memoria informacion relativa a la cantidad introducida de insulina o glucagoén, respectivamente, y que en cada caso
sucesivo comparen esta informacion con la concentracion de la glucosa en la sangre del paciente como reaccion a
la misma, que también almacenen esta informacién en una memoria y usen esta informacion para dosificar la
insulina o el glucagon, respectivamente, de modo que los medios de control sean de tipo autoaprendizaje.

Dentro de la aplicacion se hace uso de los siguientes parametros:

= Valores actuales de glucosa en sangre (medicion)

= Unidad de tiempo (intervalo) (programable)

=  Numero de mediciones/unidad de tiempo (programable)

= Limite inferior (programable)

=  Limite superior (programable)

=  Preinyeccion de glucagon (programable)

= Curva* de inyeccion de glucagon segun la formula 1 (programable, aunque dependiente de la persona)
=  Preinyeccion de insulina (programable)

= Curva* de inyeccion de insulina segun la formula 2 (programable, aunque dependiente de la persona)
= Tasa de caida* segun la formula 3 (programable, aunque dependiente de la persona)

(* Con esto, puede establecerse con precision la sensibilidad de cada paciente a la insulina y el glucagon, con
independencia del esfuerzo o el descanso; los valores actuales de glucosa en sangre son entonces representativos
para la actuacion del sistema).

Férmulas:

1) ml(E))mmol de caida/l/lunidad (polinomio de tercer grado, que ha de programarse por medio de

de tiempo tres puntos de calibracién + el punto cero = valor diana)
2) ml(E))mmol de subida/l/lunidad (polinomio de tercer grado, que ha de programarse por medio de
de tiempo tres puntos de calibracién + el punto cero = valor diana)
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Aclaracion de la curva y las formulas

En los intervalos 1 y 3 la inyeccion tiene lugar directamente segun el polinomio programado (Férmulas 1y 2). En
caso de estabilizacion, o si el valor medido se aproxima al valor diana a una velocidad (ajustable) determinada, la
inyeccion se detiene.

En los intervalos 1 y 3 la preinyeccion tiene lugar ya cuando se superan los valores limite programados inferior y
superior (mm/l). Las cantidades de insulina o glucagon inyectada se deducen de los polinomios programados
relevantes, la formula 1 (glucagén) o la formula 2 (insulina), o de los valores de preinyeccion establecidos (Figuras 2

y 3).
Seguridad

La Figura 7 muestra la pantalla de entrada de monitorizacion y seguridad. El sistema de seguridad actua
independientemente del sistema principal y neutraliza la parte de inyeccion del dispositivo segun la invencion cuando
se superan los valores limite programados. Estos valores limite pueden estar sujetos a la persona individual.

La medicion y la tendencia de los valores de glucosa en sangre y las funciones asociadas de alarma siempre
permanecen activas.

Los controles de soporte légico y de soporte fisico adoptan una forma dual para garantizar las funciones de
medicion, tendencia y alarma en todo momento.

Desarrollo adicional

Para hacer mas facil para el paciente el cambio de agujas y del sensor cada tres dias, estos componentes pueden
ser combinados, preferentemente, en una Unica sonda. La viabilidad técnica de este desarrollo adicional aun tiene
que ser comprobada, y en la Figura 8 se muestra un disefio provisional.

Campos de aplicacion del dispositivo segun la invencion

Pacientes de diabetes 1 y diabetes 2

Pacientes de cuidados intensivos con valores de glucosa en sangre alterados

Mujeres embarazadas con diabetes gestacional

Pacientes de diabetes en el sentido mas amplio de la palabra

= Cualquier otra aplicacion médica en la que deban inyectarse medicacion u otras sustancias en combinacion con
0 sujetas a mediciones en sangre u otro fluido corporal, con el objeto de mantener y monitorizar un valor
sanguineo determinado dentro de limites establecidos.

Lista de partes de la Figura 8

1 Unidad integrada
Conexion de la bomba de insulina
Boquilla de la bomba de insulina
Conexion del sensor de glucosa
Sensor de glucosa
Conexion de la bomba de glucagon

Boquilla de la bomba de glucagon

o N o g A~ W N

Aguja hipodérmica integrada

Segun un aspecto determinado de la invencion, el dispositivo puede tener la caracteristica especial de que los
medios de bombeo comprendan dos bombas: una para el glucagén o la glucosa y una para la insulina, y que se
afiada a cada bomba una aguja hipodérmica individual.

Se obtiene una gran conveniencia de uso con un dispositivo que tiene la caracteristica especial de que los medios
de bombeo comprendan dos bombas: una para el glucagén o la glucosa y una para la insulina, y que se afiada una
aguja hipodérmica compartida con dos pasos a las dos bombas, sirviendo una para el transporte de glucagoén o
glucosa y una para el transporte de insulina.

Con respecto a las agujas hipodérmicas que han de usarse, se hace referencia, en aras de la completitud, del
concepto técnico habitual en el que se hace uso de un tubo de plastico delgada que se inserta en el cuerpo del
paciente por medio de una aguja puntiaguda presente en el mismo, después de lo cual se retira la aguja y el tubo
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queda detras, conectandose a continuacion al dispositivo. En el contexto de la presente memoria, también se
entiende que dicho tubo delgado significa “aguja hipodérmica”.

Preferentemente, el dispositivo segun la invencion tiene la caracteristica especial de que el sensor de glucosa es
portado por la o por una aguja hipodérmica. En particular, en la realizacion en la que se hace uso de solo una aguja
hipodérmica, las tomas para el glucagoén (o la glucosa) y para la insulina, y también el sensor de glucosa, pueden ser
introducidos por este medio en el cuerpo del paciente en una sola operacion.
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo para regular la concentracion de glucosa en la sangre de un paciente de diabetes,
comprendiendo dicho dispositivo:

medios de medicion para medir la concentracion de glucosa en la sangre del paciente de diabetes;

medios de bombeo para o bien introducir glucagén en el cuerpo del paciente o bien introducir glucosa en el
torrente sanguineo del paciente, selectivamente, o para introducir insulina en el cuerpo del paciente, por
ejemplo por medio de al menos una aguja hipodérmica que ha de ser insertada en el cuerpo del paciente;
medios de control que estan adaptados para recibir sefiales de los medios de medicion que son
representativos de dicha concentracion, y que estan adaptados para controlar los medios de bombeo en
funcion de al menos un valor de referencia para dicha concentracion introducido de antemano en los
medios de control y un programa, de modo que se regule dicha concentracion;

estando configurado el dispositivo de modo que los medios de medicion y los medios de bombeo estén
adaptados para estar en contacto sustancialmente permanente con el fluido corporal o la sangre de un
paciente,

caracterizado por que los medios de control comprenden un programa que incorpora una curva ajustable de
inyeccion de glucagdn representada por una primera formula (ml(E)/mmol de caida/l/unidad de tiempo) y
una curva ajustable de inyeccion de insulina representada por una segunda férmula (ml(E)/mmol de
subida/l/unidad de tiempo) correspondiente a una cantidad de insulina o glucagén introducida,
respectivamente, en el cuerpo del paciente, y la concentracion nominal de la glucosa en la sangre del
paciente como una reaccioén a la misma.

2. Dispositivo reivindicado en la reivindicacion 1 en el que los medios de control estan adaptados para
almacenar en una memoria informacion relativa a la cantidad introducida de insulina o glucagén respectivamente, y
en cada caso sucesivo estan adaptados para comparar esta informacién con la concentracion de la glucosa en la
sangre del paciente como una reaccién a la misma, también adaptados para almacenar esta informacion en una
memoria, y adaptados para usar esta informacion para dosificar la insulina o el glucagoén, respectivamente.

3. Dispositivo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-2 en el que los medios de bombeo
comprenden dos bombas, una para glucagén o glucosa y una para insulina, y se afiade una aguja hipodérmica
individual a cada bomba.

4. Dispositivo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-2 en el que los medios de bombeo
comprenden dos bombas, una para glucagén o glucosa y una para insulina, y se afiade una aguja hipodérmica
compartida con dos pasos a las dos bombas, sirviendo una para el transporte de glucagoén o glucosa y una para el
transporte de insulina.

5. Dispositivo reivindicado en la reivindicacion 1 en el que los medios de medicién comprenden un sensor de
glucosa que ha de colocarse en el cuerpo del paciente.

6. Dispositivo reivindicado en la reivindicacién 5 en combinacion con la reivindicacion 3 o 4 en el que el sensor
de glucosa es portado por la o por una aguja hipodérmica.
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GLUCAGON
Reglajes del glucagén

P et mL SR A e 4 @ leme e e

Prealarma pandrial
Preinyeccion
Preinyeccién 2

Demora de la inyeccién de glucagén

59 mmotil

2,20 WUt 0,20 §i
1,80 LN 0,35 Fo
HEM seo

Histéresis de la desconexion de la bomba M mmell

Prealarma de suministro de glucagon
Alarma de suministro de glucagén
Periodo de validez del glucagén

0,50 UL
10,60 il
m dias

O [} Bomba de glucagén
1 unidad de glucagén

Solicitud de inyeccion

m mlen min
EIN

[] cancelar lainyeccién de glucagén

Intro | Aceptar Esc | volver

Fig. 2
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O S
Reglajes de la insulina
Valor limite de la preinyeccién de insulina mmol/ mi
Valor limite de la preinyeccion 2 de insulina X mmotit X mt
Demora de la inyeccién de insulina BN s<o

Histéresis de la desconexion de la bomba de insulina XYY mmou

Prealarma de suministro de insulina | 0,50 Rul
Alarma de suministro de insulina | 0,50 il
Periodo de validez de la insulina LN dias

Solicitud de inyeccion
O [C] cantidad de bombeo de insulina X3 mien [EEL] min

1 unidad de insulina | 25 B9
D Cancelar la inyeccién de insulina

Intro | Aceptar Esc | Volver
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ROBO

1 Reglajes de la bomba robética

| Ultima calibracion el

| Corriente actual en la glucosa

1 Valor de la medicién actual de glucosa
: Calibracién de la medicion de glucosa

Coeficiente de calibracion

Prealarma de calibracion
Variacion maxima relativa a la medicion media

Prealarma de sustituciéon de agujas y sensor
Valor medio de la medicion de glucosa durante

Tiempo de espera tras la inyeccion

lun 18jul2005 16:24
27,6 nA
4,23  mmoi/

(] Xl mmiolil
0,18
CEEX)] horas
mmoli
m horas
m min
m min

! Valor diana de glucosa [X{iIij

i Curva de inyeccion de insulina

Valor medido

mmol/l
{ Punto 1 de glucosa mmolit
1 Punto 2 de glucosa pllitdd  mmol/l
! Punto 3 de glucosa mmol/l

Calcular curva [] -o0,0388 0,009

Curva de inyeccién de glucagdn
Valor medido

-0,0006

Punto 4 de glucosa
Punto 5 de glucosa
Punto 6 de glucosa

| Calcular curva

Intro | Aceptar

mmaiil
FEIIE mmoin
XITH mmott

0,6359

]

Esc

Volver

Fig. 5
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10,200 R

0,0000
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