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DESCRIPCION

Sistema y métodos de analisis de los datos de glucosa en sangre y de cuantificacion del éxito o fracaso de la terapia
de insulina

ANTECEDENTES

En las ultimas décadas se han producido grandes avances tecnolégicos en el tratamiento y el control de la diabetes.
Con la aparicion de monitores domésticos precisos de la glucosa en sangre, el diabético ahora puede llevar a cabo
un autocontrol de la glucosa en sangre (ACGS) y realizar multiples inyecciones diarias (MID) de terapia de insulina.
El ensayo mas comunmente implica punzar un dedo u ofra parte del cuerpo con una lanceta para obtener una
pequefia muestra de sangre, aplicar la muestra a una tira de ensayo y determinar la concentracion de glucosa
mediante un medidor de glucosa. Tras una formacién adecuada, el diabético puede utilizar los resultados para
corregir cualesquiera desviaciones respecto de un intervalo diana deseado mediante la modificacion de su ingesta
de carbohidratos, el ejercicio y/o el ajuste de la cantidad de insulina inyectada.

Aunque la terapia de multiples inyecciones diarias se recomienda habitualmente como una opcién de tratamiento
inicial, la terapia de infusion de insulina subcutanea continua (IISC) puede recomendarse para «fracasos» en la
terapia de muiltiples inyecciones diarias. El fracaso se define mas frecuentemente como una incapacidad para
alcanzar objetivos glucémicos sin una hipoglucemia frecuente y/o una variabilidad glucémica incrementada. Los
proveedores de seguros médicos tipicamente requieren que un profesional sanitario encuentre un no cumplimiento
en la terapia de mlltiples inyecciones diarias antes de autorizar el reembolso de la terapia continua de infusion
subcutanea de insulina. Sin embargo, hay pocas recomendaciones sobre como cuantificar el éxito o fracaso de la
terapia de multiples inyecciones diarias.

Tradicionalmente el control de la diabetes se ha basado en la hemoglobina A1c (HbA1c), que incluye un simple valor
de corte para bien o mal. Sin embargo, ademas de un grave incremento del riesgo de hipoglucemia observado en
los pacientes que utilizan terapias intensivas, algunos estudios recientes han demostrado que la HbA1c puede no
resultar suficiente. La evidencia ha demostrado una relacion independiente de HbA1c entre la variabilidad glucémica
y las complicaciones. Actualmente todavia otra nueva tecnologia, el monitor de glucosa continuo (MGC), esta
cambiando la manera en que pensamos sobre la diabetes. Los monitores de glucosa continuos proporcionan
exponencialmente mas informacion, tal como, por ejemplo, 288 valores de glucosa en un periodo de 24 horas, y un
dibujo mas completo del control glucémico. Los datos generados por los monitores de glucosa continuos presentan
el potencial de mejorar drasticamente el control glucémico aunque simultdneamente las cantidades masivas de
informacion pueden resultar apabullantes para el paciente y el profesional sanitario.

El documento S. Zucchini et. al., "Comparison Between Sensor-Augmented Insulin Therapy with Continuous
Subcutaneous Insulin Infusion or Multiple Daily Injections in Everyday Life: 3-Day Analysis of Glucose Patterns and
Sensor Accuracy in Children", Diabetes Technology and Therapeutics, volumen 13, niumero 12, paginas 1187 a 1193
(2011) da a conocer una comparacion entre la terapia de infusion de insulina subcutanea continua potenciada por
sensor y la terapia de multiples inyecciones diarias potenciada por sensor. Se analizan varios parametros,
incluyendo el valor medio de glucosa y la desviacion estandar, el coeficiente de variacion y el indice de glucemia
baja.

El documento n° US 2012/0172694 A1 da a conocer un método para determinar y aplicar un parametro
unidimensional para la evaluacion de la salud glucémica de un paciente. Puede utilizarse un parametro calculado
para equilibrar los riesgos a corto y largo plazo asociados a una terapia particular.

El documento n° US 2009/0171589 A1 da a conocer un sistema y un método para la evaluacion de la variabilidad de
la glucosa en sangre. Los datos de autocontrol de la glucosa en sangre pueden analizarse basandose en una teoria
de analisis de riesgos. Puede calcularse un intervalo de riesgo diario medio como medida de la variabilidad global de
la glucosa.

DESCRIPCION RESUMIDA

Se proporciona un sistema y un método para determinar la eficacia de una terapia de tratamiento de la glucosa en
sangre segun las reivindicaciones 1 y 13. La invencion se refiere de manera general a dicho sistema y a dicho
método. Cualesquiera realizaciones que excedan el alcance segun las reivindicaciones 1 y 13 constituye una
exposicién util para la comprensién de la invencién. En por lo menos una realizacion del sistema de la presente
exposicion, el analisis de la suficiencia incluye calcular una primera frecuencia media de ensayo para los datos de
glucosa en sangre durante un primer periodo con el dispositivo informatico y determinar con el dispositivo informatico
si la primera frecuencia media de ensayo es inferior a un primer limite de frecuencia de ensayo. Ademas, una
realizacion del método puede comprender ademas la etapa de informar de una frecuencia de ensayo inadecuada
con el dispositivo informatico en el caso de que la primera frecuencia media de ensayo sea inferior al primer limite de
frecuencia de ensayo. Ademas, una realizacion del método puede comprender ademas la etapa de calcular una
segunda frecuencia media de ensayo para los datos de glucosa en sangre durante un segundo periodo con el
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dispositivo informatico en el caso de que la primera frecuencia media de ensayo sea inferior al primer limite de
frecuencia de ensayo y determinar con el dispositivo informatico si la segunda frecuencia media de ensayo es
inferior a un segundo limite de frecuencia de ensayo. Ademas, una realizacion del método puede comprender
ademas la etapa de informar de una frecuencia de ensayo inadecuada con el dispositivo informatico en el caso de
que la segunda frecuencia media de ensayo sea inferior al segundo limite de frecuencia de ensayo.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, el segundo periodo puede ser mas corto que el primer
periodo. Ademas, el segundo periodo en por lo menos una realizacién puede ser de aproximadamente 15 dias. El
primer periodo en por lo menos una realizacion puede ser de aproximadamente 30 dias.

En por lo menos una realizacion, el primer limite de frecuencia de ensayo y/o el segundo limite de frecuencia de
ensayo puede ser de cuatro ensayos de glucosa al dia.

Ademas, en por lo menos una realizacion, la salida de los resultados incluye informar de que el riesgo de
hipoglucemia es elevado en el caso de que el indice de glucemia baja (IGB) sea moderado o elevado.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, la etapa de evaluar la IGB incluye transformar los datos
de glucosa en sangre a una escala simétrica; asignar uno o mas valores de riesgo basandose en dicha
transformacion y determinar el IGB basandose en el promedio de 10 valores de riesgo.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, la etapa de transformar los datos de glucosa en sangre
incluye generar un nivel de glucosa en sangre transformado (GS transformado) utilizando la férmula a continuacion:

GS fransformada = 1,509 {[log( GS)]'*%-5,381)

en la que:
GS = lectura de glucosa en sangre (mg/dl), en el que dicha asignacion de los valores de riesgo se realiza de la
manera siguiente:

en el caso de que GS transformada < 0:
Riesgo (GS)= 10 x (GS transformada)~

en caso contrario:

Riesgo (GS) =0

en el que:

Riesgo (GS) = valor de riesgo de una lectura de glucosa en sangre, y en el que dicha determinacion del IGB se
basa en la formula siguiente:

3" Riesgo (GS),
IGB = -

n

en la que:
n = numero de lecturas de glucosa en sangre.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, el riesgo de hipoglucemia es: minimo en el caso de que
IGB < 1,1; bajo en el caso de que 1,1 < IGB < 2,5; moderado en el caso de que 2,5 < IGB < 5,0, y elevado en el caso
de que IGB > 5,0.

Ademas, en por lo menos una realizacion de la presente exposicion, la etapa de proporcionar salida a los resultados
incluye informar de que el control glucémico es subdptimo en el caso de que el nivel medio de glucosa en sangre
exceda un limite. El limite en por lo menos una realizaciéon puede ser de 154 mg/dl.

En por lo menos una realizaciéon de la presente exposicion, la etapa de analizar la variabilidad glucémica incluye
calcular una desviacion estandar de los datos de glucosa en sangre con el dispositivo informatico y evaluar la
desviacién estandar con respecto a un limite utilizando el dispositivo informatico. Ademas, el método en por lo
menos una realizacion comprende ademas determinar con el dispositivo informatico si dos veces la desviacion
estandar es superior al nivel medio de la glucosa en sangre, y en el que dicho proporcionar salida a los resultados
incluye informar de que la variabilidad glucémica es suboptima en respuesta a dicha determinacion de que dos
veces la desviacion estandar es superior al nivel medio de glucosa en sangre. Ademas, en por lo menos una
realizacion de la presente exposicion, el método comprende ademas la etapa de determinar con el dispositivo
informatico si tres veces la desviacion estandar es superior al nivel medio de glucosa en sangre, en el que dicho
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proporcionar salida a los resultados incluye informar de que la variabilidad glucémica es buena en respuesta a dicha
determinacion de que tres veces la desviacion estandar es superior al nivel medio de glucosa en sangre.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, el sistema se configura ademas para determinar con el
dispositivo informatico si tres veces la desviacion estandar es inferior o igual al nivel medio de glucosa en sangre, en
el que dicho proporcionar salida a los resultados incluye informar de que la variabilidad glucémica es excelente en
respuesta a dicha determinacién de que tres veces la desviacion estandar es inferior o igual al nivel medio de
glucosa en sangre.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, proporcionar salida a los resultados incluye informar de
que se han alcanzado los objetivos terapéuticos en el caso de que dicho analisis de la suficiencia, dicho analisis del
riesgo de hipoglucemia, dicho analisis del control glucémico y dicho analisis de la variabilidad glucémica con el
dispositivo informatico proporcione resultados aceptables.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, el dispositivo informatico incluye un medidor de glucosa.
Ademas, en por lo menos una realizacion, el medidor de glucosa puede incluir un medidor de glucosa continuo.
Ademas, en por lo menos una realizacion, el sistema se configura ademas incluyendo la etapa de recoleccion de los
datos de glucosa en sangre con el medidor de glucosa. Ademas, el sistema de la presente exposicion en por lo
menos una realizacién se configura adicionalmente para proporcionar a un tercero pagador, un informe que
recomiende un cambio en la terapia de tratamiento en respuesta a dicho proporcionar salida a resultados.

Segun por lo menos una realizacion del sistema de la presente exposicion, el sistema comprende un dispositivo
informatico que presenta un medio de almacenamiento legible por maquina no transitorio que comprende
instrucciones que, al ponerlas en practica con el dispositivo informatico, resultan en la ejecucion de un método para
determinar la eficacia de una terapia de tratamiento de la glucosa en sangre.

En por lo menos una realizaciéon de la presente exposicion, el sistema comprende ademas un medidor de glucosa.
Ademas, por lo menos una realizacion del dispositivo informatico de la presente exposicion incluye un dispositivo de
entrada/salida.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Las caracteristicas y ventajas de la presente exposicion, y la manera de alcanzarlas, resultaran mas evidentes y
mejor comprendidas haciendo referencia a las descripciones siguientes consideradas junto con las fijas adjuntas, en
las que:

la fig. 1 es un diagrama de un sistema de seguimiento de la glucosa que determinar la eficacia de una terapia de
multiples inyecciones diarias, segun por lo menos una realizacién de la presente exposicion.

La fig. 2 es un diagrama en bloque de un ordenador mostrado en la fig. 1, segin por lo menos una realizacién de
la presente exposicion.

La fig. 3 es un diagrama en bloque de los medidores mostrados en la fig. 1, segun por lo menos una realizacion
de la presente exposicion.

La fig. 4 es un diagrama de flujo que ilustra una técnica para analizar los datos con el fin de determinar el éxito
de una terapia, segun por lo menos una realizacién de la presente exposicion.

Las figs. 5, 6, 7 y 8 incluye un grafico de flujo que ilustra una técnica para determinar el éxito de una terapia de
tratamiento de la glucosa, segun por lo menos una realizacion de la presente exposicion, y la

fig. 9 es un diagrama de flujo que ilustra una técnica para proporcionar resultados del analisis a un tercero, segun
por lo menos una realizacién de la presente exposicion.

DESCRIPCION DETALLADA

Se han desarrollado sistemas y técnicas tales como las indicadas en la presente memoria que, en por lo menos una
realizacion, pueden cuantificar el éxito o el fracaso de una terapia de multiples inyecciones diarias de una manera
relativamente sencilla y facil de entender. Esta técnica puede resultar especialmente util para demostrar a terceros,
tales como compafiias de seguros médicos, la necesidad de modificar o ajustar la terapia que se utiliza para tratar
un paciente. Por ejemplo, los resultados de dicha técnica de analisis pueden proporcionarse a un tercero para
ayudar a obtener el reembolso de la terapia de infusion de insulina subcutanea continua.

En general, con esta técnica, el control glucémico, la variabilidad glucémica y el riesgo de hipoglucemia del paciente
pueden compararse con otros valores para realizar una determinacion del éxito o fracaso global de la terapia. Mas
particularmente, por lo menos una realizaciéon ejemplar de la técnica incluye las etapas de: determinar la suficiencia
de los datos, calcular el riesgo de hipoglucemia, calcular el control glucémico y calcular la variabilidad glucémica.

Para la etapa de suficiencia de los datos, puede utilizarse la frecuencia media de ensayo para determinar si existe
suficiente informacion para determinar el éxito o fracaso global de la terapia para el paciente. La frecuencia media de
ensayo puede calcularse inicialmente durante los ultimos 30 dias. En el caso de que la frecuencia media de ensayo
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sea inferior a cuatro veces al dia, la frecuencia media de ensayo puede calcularse nuevamente durante un periodo
de tiempo pasado definido, tal como los ultimos 15 dias. En el caso de que la frecuencia media de ensayo sea
superior a la cantidad fijada para el periodo definido, tal como cuatro veces al dia durante los 15 o 30 dias
anteriores, contintia el analisis. En caso contrario, se alerta al usuario de que los datos son insuficientes.

Durante la etapa de calculo del riesgo de hipoglucemia, se utiliza el indice de glucemia baja (IGB) para determinar el
riesgo de hipoglucemia. En el caso de que el indice de glucemia baja sea elevado, existe un riesgo incrementado de
hipoglucemia y es mas probable el fracaso de la terapia de multiples inyecciones diarias o de otras terapias.

En la etapa de calculo del control glucémico, se utiliza el nivel medio de glucosa en sangre para determinar el control
glucémico mediante la comparacioén del nivel medio de glucosa en sangre con un valor predeterminado. Por ejemplo,
en el caso de que el nivel medio de glucosa en sangre sea superior a 154 mg/dl, el control glucémico total es
suboptimo y es probable que la terapia esté fracasando.

Durante la etapa de calculo de la variabilidad glucémica, se utiliza la desviacion estandar para determinar el grado
de variabilidad glucémica mediante la comparacion de la desviacion estandar con el valor medio de glucosa en
sangre. Por ejemplo, en una etapa ejemplar, en el caso de que dos veces la desviacidon estandar sea superior al
valor medio de la glucosa en sangre, la variabilidad glucémica es subdptima. En el caso de que tres veces la
desviaciéon estandar sea inferior o igual al valor medio de la glucosa en sangre, la variabilidad glucémica es
excelente. En el caso de que el valor medio de la glucosa en sangre sea inferior a dos veces la desviacion estandar
pero superior a tres veces la desviacion estandar, la variabilidad glucémica es buena.

En por lo menos un ejemplo, en el caso de que la frecuencia media de ensayo diario durante los ultimos 30 dias sea
superior o igual a cuatro, el indice de glucemia baja sea minimo o bajo, el valor medio de glucosa en sangre sea
inferior a 154 mg/dl y dos veces la desviacion estandar sea inferior o igual al valor medio de la glucosa en sangre, se
determina que los objetivos de la terapia han sido conseguidos. Por otra parte, en el caso de que los criterios
anteriormente indicados no sean satisfechos, la terapia, tal como la terapia de mudltiples inyecciones diarias, se
determina que no ha tenido éxito y el paciente podria requerir el cambio a otra terapia, tal como una terapia de
infusion de insulina subcutanea continua. Los resultados de dicho analisis pueden ayudar a demostrar a terceros, tal
como compafiias de seguros médicos, que un paciente necesita cambiar o ajustar las terapias.

La fig. 1 ilustra un sistema de seguimiento de la glucosa 100 segun por lo menos una realizacién de la presente
exposicion. El sistema ejemplar 100 incluye un ordenador 102, un medidor de autocontrol de la glucosa en sangre
(ACGS) o medidor discreto 104, un dispositivo o medidor de seguimiento continuo de la glucosa (SCG) 106 y/o una
bomba de insulina 108. El ordenador 102 es operable para analizar los datos de los demas componentes del
sistema 100, tal como los medidores 104, 106 y la bomba de insulina 108. Ademas, el medidor de autocontrol de la
glucosa en sangre 104 en por lo menos una realizacién se utiliza para ejecutar ensayos discretos de glucosa en
sangre durante el dia para una rutina de multiples inyecciones diarias en la que un diabético inyecta insulina en
diversos tiempos mediante una jeringa o un dispositivo de inyeccion. Tal como se explica en mayor detalle
posteriormente, las lecturas de glucosa del medidor de autocontrol de la glucosa en sangre 104 también puede
utilizarse para determinar si se requiere un cambio de terapia. Esta técnica puede utilizarse en algunos casos para
determinar si un régimen de multiples inyecciones diarias resulta eficaz o si el usuario necesita cambiar a la
utilizacion de la bomba de insulina 108.

En la realizacion ilustrada, el ordenador 102 incluye por lo menos un procesador que ejecuta codigo de software y/o
del firmware almacenado en la memoria del ordenador 102. El cadigo de software/firmware contiene instrucciones
que, ejecutadas por el procesador del ordenador 102, provocan que el ordenador 102 lleve a cabo las funciones
indicadas en la presente memoria. Por ejemplo, el ordenador 102 puede presentar diversos tipos de software,
incluyendo, aunque sin limitacion, software de marca CareLink® Pro, DexCom DM® 3 y Abbott CoPiIot®, por
mencionar solo unos cuantos ejemplos. El ordenador 102 puede incluir alternativamente uno o mas circuitos
integrados de aplicacion especifica (CIAE), matrices de puertas programables (FPGA, por sus siglas en inglés),
procesadores de sefiales digitales, (PSD), légica cableada o combinaciones de los mismos. Aunque el ordenador
102 se ilustrativamente un ordenador personal, pueden proporcionarse otros dispositivos adecuados, tales como,
por ejemplo, ordenadores de mesa, ordenadores portatiles, servidores, asistentes personales de datos (PDA, por
sus siglas en inglés), teléfonos inteligentes, dispositivos celulares, tabletas, bombas de infusiéon, un dispositivo
integrado que incluye un motor de medicién de la glucosa y un PDA o teléfono movil, etc. Aunque el ordenador 102
se ilustra como un unico dispositivo informatico, pueden utilizarse multiples dispositivos informaticos juntos para
llevar a cabo las funciones del ordenador 102 indicado en la presente memoria.

Tal como se ilustra mediante las flechas en la fig. 1, el ordenador 102 esta configurado para comunicarse con el
medidor de autocontrol de la glucosa en sangre 104, el dispositivo o medidor de seguimiento continuo de la glucosa
106 y/o la bomba de insulina 108 de varias maneras, tal como mediante una conexiéon con cable o inalambrica.
Dichas comunicaciones inalambricas pueden ser de radiofrecuencia («RF») u otra frecuencia inalambrica adecuada,
en la que los resultados medidos de glucosa se transmiten mediante ondas electromagnéticas. Bluetooth.RTM es un
tipo ejemplar de sistema de comunicaciones inalambricas de RF que utilizan una frecuencia de aproximadamente
2,4 gigahercios (GHz). Otro tipo ejemplar de esquema de comunicacion inalambrica utiliza luz infrarroja, tal como los
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sistemas soportados por la Infrared Data Association.RTM. (IrDA.RTM.). Pueden proporcionarse otros tipos
adecuados de comunicacion inalambrica. La comunicacion puede ser unidireccional (es decir, los datos se
transmiten Unicamente desde el sensor de glucosa 106 al ordenador 102) o bidireccional (es decir, los datos se
transmiten entre el sensor de glucosa 106 y el ordenador 102 en ambas direcciones). Ademas, la comunicacion
puede facilitar ademas la comunicacién entre dos o mas dispositivos, tal como entre el sensor de glucosa 106, el
dispositivo informatico 102, la bomba de insulina 108 y otros dispositivos o sistemas adecuados. Ademas, puede
proporcionarse alternativamente un enlace con cable, tal como, por ejemplo, un enlace con cable Ethernet. También
pueden utilizarse otros enlaces con cable o inalambricos publicos o propietarios adecuados. La conexién puede
utilizarse para transmitir datos, tales como las mediciones de glucosa en sangre o los resultados de un
procedimiento ejecutado sobre datos de medicidn de glucosa en sangre. La conexién también puede utilizarse para
configurar los parametros o configuraciones en el medidor de autocontrol de la glucosa en sangre 104, el medidor de
seguimiento continuo de la glucosa 106 y/o la bomba de insulina 108.

En por lo menos una realizacién, el ordenador 102 se encuentra en comunicaciéon con un dispositivo informatico
remoto, tal como las instalaciones de un cuidador o una localizacion accesible para el cuidador y se transfieren datos
(por ejemplo, datos de glucosa u otra informacion fisioldgica) entre ellos. En dicha realizacion, el ordenador 102 y el
dispositivo remoto estan configurados para transferir informacion fisiolégica a través de una conexiéon de datos, tal
como, por ejemplo, mediante Internet, comunicaciones entre méviles o la transferencia fisica de un dispositivo de
memoria, tal como un disquete, memoria USB, disco compacto u otro dispositivo de memoria portatil.

En un ejemplo particular, el medidor de autocontrol de la glucosa en sangre 104 incluye un medidor ACCU-CHEK®
de marca Expert. El medidor ACCU-CHEK® de marca Expert es capaz de almacenar informacién sobre la glucosa,
las comidas, la insulina y otros sucesos. Toda dicha informacién puede cargarse facilmente en el ordenador 102, en
donde los datos pueden analizarse e interpretarse adicionalmente. Sin embargo, debe apreciarse que pueden
utilizarse otros tipos de medidor.

La bomba de insulina 108 puede conectarse al medidor de autocontrol de la glucosa en sangre 104, al medidor de
seguimiento continuo de la glucosa 106 y/o al ordenador 102. La conexiéon puede utilizarse para transmitir datos
desde el medidor de autocontrol de la glucosa en sangre 104, el medidor de seguimiento continuo de la glucosa en
sangre 106 y/o el ordenador 102 a la bomba de insulina 108, o viceversa. Por ejemplo, la conexion electrénica
también puede utilizarse para transmitir instrucciones desde el medidor de autocontrol de la glucosa en sangre 104
y/o desde el medidor de seguimiento continuo de la glucosa 106 a la bomba de insulina 108 respecto a una o mas
inyecciones de insulina desde la bomba al paciente. Ademas, la conexion puede transmitir informacién sobre las
inyecciones o niveles de insulina pasados, actuales o futuros desde la bomba de insulina 108 al medidor de
autocontrol de la glucosa en sangre 104 y/o al medidor de seguimiento continuo de la glucosa 106. De manera
similar a la conexion electronica comentada anteriormente, la conexion entre el medidor de autocontrol de la glucosa
en sangre 104, el medidor de seguimiento continuo de la glucosa 106 y/o la bomba de insulina 108 pueden ser con
cable o inalambricos y pueden ser un tipo igual o diferente de conexién que uno entre el medidor 104, el medidor
106 y/o el ordenador 102. Debe reconocerse que el sistema 100 en otras realizaciones puede incluir diferentes
componentes, combinaciones de otros componentes y/o estar configurado de manera diferente de la mostrada en la
fig. 1.

La fig. 2 ilustra un diagrama de flujo de un ejemplo del ordenador 102 ilustrado en la fig. 1. Tal como se muestra, el
ordenador 102 incluye un procesador 202, memoria 204 y/o uno o mas dispositivos de entrada/salida (I/O) 206. El
procesador 202 se utiliza para procesar informacion y comandos y la memoria 204 almacena datos, tales como
lecturas de glucosa, ensayos estructurados, diversas funciones y procedimientos. Por ejemplo, el procesador 202
puede incluir un microprocesador y/o otra electronica que se configuran para procesar los datos y la memoria 204 se
utiliza para almacenar datos de manera permanente o temporal.

La memoria 204 es cualquier medio legible por ordenador que resulta accesible por el procesador 202. La memoria
204 puede ser un Unico dispositivo de almacenamiento o multiples dispositivos de almacenamiento; puede estar
localizado interna o externamente al ordenador 102 y puede incluir medios tanto volatiles como no volatiles.
Ademas, la memoria 204 puede incluir medios extraibles y/o no extraibles. La memoria ejemplar 204 incluye
memoria de acceso aleatorio (RAM), memoria de sélo lectura (ROM), ROM programable eléctricamente borrable
(EEPROM), memoria flash, CD-ROM, disco versatil digital (DVD) u otro almacenamiento de disco 6ptico, un
dispositivo de almacenamiento magnético o cualquier otro medio adecuado que se configure para almacenar datos y
que resulte accesible por el ordenador 102.

El dispositivo o dispositivos 1/0 206 se utilizan para introducir datos y proporcionar informacion. El dispositivo 1/0 206
puede incluir una entrada tactil, botones, pantallas tactiles, pantallas, altavoces y/o impresoras, aunque también
puede incluir otros tipos de dispositivo /0. Debe apreciarse que el ordenador 102 puede incluir otros componentes
y/o configurarse de manera diferente en otras realizaciones.

Un dispositivo I/0O 206 en una realizacion ejemplar puede mostrar el estado de glucosa estimado de la persona y/o
un estado de glucosa predicho de la persona en un tiempo determinado del futuro. El estado de glucosa puede
incluir el nivel estimado de glucosa y/o la tasa de cambio estimada del nivel de glucosa. La informacion mostrada
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puede incluir ademas una estimacion de la calidad o incertidumbre del nivel estimado de glucosa. Ademas, la
informacién mostrada puede incluir advertencias, alertas, etc. Respecto a si el nivel de glucosa estimado o predicho
de la persona es hipoglucémico o hiperglucémico. Por ejemplo, puede producirse una advertencia en el caso de que
el nivel de glucosa de la persona caiga (o se prediga que caiga) a menos de un umbral de hipoglucemia
predeterminado, tal como 50 miligramos de glucosa por decilitro de sangre (mg/dl). El ordenador 102 también puede
configurarse para comunicar tactiimente informacion o advertencias a la persona, tal como, por ejemplo, mediante
vibracion.

Deberia apreciarse que el medidor de autocontrol de la glucosa en sangre 104 y el medidor de seguimiento continuo
de la glucosa 106 pueden configurarse de varias maneras diferentes. La fig. 3 ilustra unicamente un ejemplo de un
sistema medidor 300 que incluye un medidor 302 y un biosensor 304 para el analisis de una muestra de liquido
corporal. El biosensor 304 puede incluir una tira de ensayo discreta y/o una sonda de seguimiento continuo. El
medidor 302 mostrado en la fig. 3 generalmente representa los componentes observados en el medidor de
autocontrol de la glucosa sanguinea 104 y el medidor de seguimiento continuo de la glucosa 106. Tal como se
ilustra, el medidor 302 incluye el procesador 202, la memoria 204 y uno o mas dispositivos de entrada/salida (I/0) del
tipo indicado anteriormente. El medidor incluye ademas un puerto 306 en el que el biosensor 304 se conecta al
medidor 302. El procesador 202 se utiliza para procesar informacion y comandos, y la memoria 204 almacena
informacion, tal como mediciones de glucosa en sangre y otra informacion. El medidor 302 puede incluir puertos
adicionales 306 para conectar biosensores adicionales para la medicion de una pluralidad de caracteristicas, tales
como la temperatura corporal, el pulso y/o el contenido de oxigeno en sangre.

Tal como se ha indicado anteriormente, los datos generados por los monitores de glucosa continuos 106 presentan
el potencial de mejorar drasticamente el control glucémico aunque simultdneamente las cantidades masivas de
informacion pueden resultar apabullantes para el paciente y el profesional sanitario. En particular, la interpretacion
de los resultados de los monitores continuos de glucosa 106 pueden resultar bastante dificiles de entender. A su
vez, lo anterior puede dificultar que los profesionales sanitarios respalden recomendaciones para el cambio o paso a
diferentes terapias de tratamiento, tal como de una terapia de mdltiples inyecciones diarias a una terapia de infusion
de insulina subcutanea continua utilizando la bomba de insulina 108. La fig. 4 muestra un diagrama de flujo 400 que
ilustra una vista general de una técnica para cuantificar el éxito o fracaso de una terapia de tratamiento, tal como una
terapia de multiples inyecciones diarias de una manera relativamente simple y facil de entender. Esta técnica puede
resultar especialmente util para demostrar a terceros, tales como companias de seguros médicos, la necesidad de
modificar o ajustar la terapia que se utiliza para tratar un paciente. A titulo de ejemplo no limitativo, los resultados de
esta técnica de analisis en la fig. 4 pueden proporcionarse a un tercero para ayudar a obtener el reembolso para la
terapia de infusién de insulina subcutanea continua utilizando la bomba de insulina 108.

Con fines explicativos, se describe la técnica en la fig. 4 como llevada a cabo por el ordenador 102, aunque debe
apreciarse que esta técnica puede llevarse a cabo utilizando otros dispositivos, tales como los medidores 104, 106
y/o la bomba de insulina 108. Debe apreciarse que el ordenador 102 (u otros dispositivos) lleva a cabo los actos en
dicha técnica mediante el procesador 202, la memoria 204, el dispositivo /O 206 y/o otros componentes. En aras de
la claridad, asi como de la brevedad, se describe el ordenador 102 como realizando dichos actos, pero debe
reconocerse que los actos son llevados a cabo por los diversos componentes del ordenador 102, tal como el
procesador 202, la memoria 204 y el dispositivo I1/0 206. En referencia a la fig. 4, tras iniciar la técnica en la etapa
402, se recolectan datos de glucosa y otros datos en la etapa 404. Las lecturas de glucosa en la etapa 404 puede
recogerse de varias maneras, tal como mediante el medidor continuo de glucosa 106, solo o en combinacién con el
medidor discreto 104. En otros ejemplos, pueden utilizarse uno o mas de los medidores 104, 106 para la recoleccién
de datos y/o pueden utilizarse otros dispositivos para ayudar a la recoleccion de los datos en la etapa 404. El
ordenador 102 carga o, de otro modo, obtiene la glucosa y otros datos, y los datos recogidos en la etapa 404 son
analizados por el ordenador en la etapa 406 para determinar si la cantidad y/o calidad de los datos recogidos resulta
suficiente para proporcionar resultados utilizables para un analisis correcto. En la etapa 408, el ordenador 102
analiza los datos para determinar si el riesgo de hipoglucemia ha excedido o no un umbral especifico. El ordenador
102 en la etapa 410 analiza los datos para determinar si se ha alcanzado un control glucémico y en la etapa 412 el
ordenador determinar si la variabilidad glucémica esta dentro de un umbral especificado. El ordenador 102 a través
del dispositivo 1/0 206 proporciona los resultados del analisis en la etapa 414. Por ejemplo, los resultados del
analisis pueden mostrarse en una pantalla y/o imprimirse en una impresora, o proporcionarse a través de sefales
auditivas o tactiles. Tras proporcionar los resultados, la técnica concluye en la etapa 416 o el ordenador 102 puede
iniciar el procedimiento de analisis nuevamente en la etapa 402. Debe entenderse que las diversas etapas en la fig.
4 pueden producirse en un orden diferente del mostrado y pueden producirse las etapas seleccionadas multiples
veces o incluso simultaneamente. Por ejemplo, en el caso de que el ordenador 102 determine que los datos resultan
insuficientes en la etapa 406, este resultado (etapa 414) puede proporcionarse inmediatamente sin necesidad de
llevar a cabo los actos restantes.

A continuacioén se describe un ejemplo especifico de dicha técnica haciendo referencia a un diagrama de flujo 500
mostrado en las figs. 5, 6, 7 y 8. Con fines explicativos, la técnica ilustrada mediante el diagrama de flujo 500 se
describe haciendo referencia al monitor continuo de glucosa 106 que recolecta los datos de glucosa y el ordenador
102, que analiza los datos recogidos. Sin embargo, nuevamente debe reconocerse que pueden utilizarse otros
dispositivos para llevar a cabo dichos actos en los otros ejemplos. Ademas, con fines explicativos, se describe dicha
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técnica para la determinacion de si una terapia de multiples inyecciones diarias ha tenido éxito o si se requiere un
cambio de terapia. Por ejemplo, dicha técnica puede utilizarse para determinar si un paciente deberia cambiar a la
utilizaciéon de la bomba de insulina 108. Debe apreciarse que esta técnica puede utilizarse para determinar la
eficacia de otras terapias de tratamiento de la diabetes.

En referencia a la fig. 5, el medidor continuo de glucosa 106 recoge mediciones de glucosa que en la etapa 502 son
cargadas en el ordenador 102 (etapa 404 en la fig. 4) Tal como se ha indicado anteriormente, el medidor continuo de
glucosa 106 puede proporcionar un conjunto de datos grande para el analisis, aunque esta gran cantidad de datos
dificulta la determinacién de la eficacia de una terapia mediante la utilizacién de técnicas de analisis convencionales.
Nuevamente, la técnica ilustrada por el diagrama de flujo 500 proporciona un modo sencillo y eficaz para analizar
grandes cantidades de datos de glucosa a fin de determinar si se han alcanzado los objetivos de la terapia. Para
analizar si los datos de glucosa resultan suficientes para el analisis (etapa 406 en la fig. 4), el ordenador 102 calcula
la frecuencia media de ensayo durante un primer periodo especificado en la etapa 504. Por ejemplo, el ordenador
102 puede calcular el numero medio de ensayos diarios de glucosa durante un periodo de 30 dias. Sin embargo,
dicho periodo puede ser diferente en otros ejemplos. En la etapa 506, el ordenador 102 determina si la frecuencia
media de ensayo es superior o igual a un primer limite. En referencia al ejemplo anterior, el primer limite pueden ser
4 ensayos de glucosa al dia, aunque el limite puede ser diferente en otras situaciones. En el caso de que la
frecuencia de ensayo sea inferior al limite especificado en la etapa 506, el ordenador 102 calcula la frecuencia de
ensayo durante un segundo periodo en la etapa 508. En una realizacién, la duracién del segundo periodo en la
etapa 508 es mas corta que la duracién del periodo en la etapa 504. Por ejemplo, en el caso de que la duracién del
primer periodo sea los ultimos 30 dias (etapa 504), la duracion del segundo periodo en la etapa 508 puede ser los
Ultimos 15 dias. En la etapa 510, el ordenador 102 determina si la frecuencia media de ensayo para el segundo
periodo es superior o igual a un segundo limite. El segundo limite en la etapa 510 puede ser igual o diferente del
limite en la etapa 506. Nuevamente tal como en el ejemplo anteriormente indicado, el segundo limite en la etapa 510
es el mismo que el primer limite, es decir, 4 ensayos al dia. En el caso de que la frecuencia media de ensayo sea
inferior al segundo limite (por ejemplo, inferior a 4 ensayos al dia), el ordenador 102 mediante el dispositivo I/O 206
informa de que la frecuencia de ensayo resulta inadecuada para llevar a cabo el analisis apropiado en la etapa 512.
Por otra parte, en la etapa 510, la frecuencia media de ensayo alcanza o excede el segundo limite (por ejemplo, de 4
0 mas ensayos al dia), el ordenador 102 proporciona una advertencia a través del dispositivo I/O 206 de que el
analisis se ha basado en informacion limitada en la etapa 514. En el caso de que las frecuencias de ensayo en la
etapa 506 o 510 alcance o exceda los limites especificados, el ordenador 102 continua mediante el conector 516 en
las figs. 5 y 6 a analizar el riesgo de hipoglucemia (etapa 408 en la fig. 4).

Tal como puede apreciarse, pueden utilizarse otros métodos para determinar la suficiencia de los datos. Por
ejemplo, en lugar de determinar la frecuencia de las mediciones de glucosa en sangre durante un periodo de tiempo,
el ordenador 102 puede calcular simplemente el nimero de mediciones de glucosa en sangre y compararlas con
uno o mas valores predeterminados y/o valores calculados. Por ejemplo, el valor predeterminado puede ser treinta
(30) vy, por lo tanto, el ordenador 102 puede requerir que se realicen por lo menos treinta (30) mediciones para
determinar el éxito o fracaso global de la terapia.

En referencia a la fig. 6, el ordenador en la etapa 602 calcula el indice de glucemia baja (IGB) basandose en los
datos de glucosa recogidos. Aunque la hipoglucemia puede capturarse en cierto grado en el analisis de la
variabilidad glucémica, dado que una condicién hipoglucémica representa un problema inmediato en el control de la
diabetes, la hipoglucemia es suficientemente significativa para iniciar su propia evaluacién. Por ejemplo, la
hipoglucemia puede presentar consecuencias letales en el muy corto plazo, llevando a que el paciente se desmaye,
experimente una convulsion, entre en coma y potencialmente puede llevar a la muerte. La distribucion desigual de
los valores de glucosa en sangre implica que los valores de glucosa elevados pueden inflar la media, reduciendo de
esta manera la significancia de la hipoglucemia. En particular, los intervalos de la hipoglucemia en comparacion con
la hiperglucemia son drasticamente diferentes. En particular, el intervalo hiperglucémico es numéricamente mucho
mayor que el intervalo hipoglucémico, de manera que la escala esta sesgada. Para tratar este problema se ha
desarrollado el indice de glucemia baja para proporcionar una transformacion de tipo logaritmico de los datos de
glucosa en sangre que incrementa la simetria de las lecturas de glucosa en sangre. En términos generales, a mayor
indice de glucemia baja, mayor riesgo de hipoglucemia severa. El indice de glucemia baja puede calcularse
utilizando las ecuaciones siguientes. En primer lugar, las lecturas de glucosa en sangre se transforman de manera
que sean simétricas en torno a cero (0) con un intervalo de entre -10,5 y +10,5. La ecuacion 1 a continuacion
muestra como se transforman las lecturas de glucosa en sangre.

GS transformada = 1,509 x {[log(GS)]""™ - 5,381} Ecuacion 1

en el que:
GS = lectura de glucosa en sangre (mg/dl)

Debe reconocerse que la Ecuacion 1 puede diferir dependiendo de las unidades de medicién de las lecturas de
glucosa en sangre (por ejemplo, mmoles/l en lugar de mg/dl). A continuacion, se asignan valores de riesgo a cada
valor transformado de glucosa en sangre, tal como se indica en la Ecuacién 2 a continuacion:
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Si GS transformado < 0, entonces
Riesgo (GB) = 10 x (GS transformado)? en caso contrario:

Riesge (GS) = 0 Ecuacion 2

en donde:
Riesgo (GB) = valor de riesgo para una lectura de glucosa en sangre.

El indice de glucemia baja (IGB) es la media de los valores de riesgo para todas las lecturas de glucosa en sangre y
el indice de glucemia baja puede representarse mediante la Ecuacion 3.

> Riesgo (GS),

IGB=+ Ecuacion 3
n

en la que:
n = numero de lecturas de glucosa en sangre.

El indice de glucemia baja es un estadistico resumen que se incrementa con la frecuencia y/o magnitud de lecturas
bajas de glucosa en sangre. Un indice de glucemia baja mas elevado puede indicar un registro de numerosas
lecturas de glucosa en sangre moderadamente bajas, unas cuantas lecturas de glucosa en sangre extremadamente
bajas o alguna combinacion de las mismas. Puede encontrarse mas informacion sobre el indice de glucemia baja
(IGB) en Kovatchev BP, Cox DJ, Gonder-Frederick LA, Clarke WL: "Symmetrization of the Blood Glucose
Measurement Scale and its Applications”, Diabetes Care 20:1655-1658, 1997, y Kovatchev, BP et al.: "Assessment
of Risk for Severe Hypoglycemia Among Adults with IDDM: validation of the low blood glucose index" Diabetes Care
21:1870-1875, 1998, que se incorporan en la presente memoria como referencia.

Nuevamente, el problema mas inmediato en el control de la diabetes es la hipoglucemia porque ésta puede
presentar consecuencias letales a corto plazo. Un célculo y evaluacion de indice de glucemia baja inicial bajo puede
atraer la atencioén al problema mas inmediato. En la etapa 602, puede calcularse el indice de glucemia baja para el
periodo completo y/o dia a dia para resaltar dias individuales que presentan una frecuencia elevada de
hipoglucemias. El ordenador 102 en la etapa 604 compara el indice de glucemia baja con uno o mas umbrales
predeterminados con el fin de determinar si el indice de glucemia baja resulta aceptable. En particular, el ordenador
102 determinar si el indice de glucemia baja es minimo o bajo. La Tabla 1 a continuacion proporciona un ejemplo de
intervalos para categorizar los niveles del indice de glucemia baja.

TABLA 1
Intervalo de indice de glucemia baja (IGB) Nivel de riesgo
IGB<1,1 Riesgo minimo
1,1<IGB<2,5 Riesgo bajo
2,5<1GB<5,0 Riesgo moderado
IGB > 5,0 Riesgo elevado

Debe apreciarse que pueden utilizarse otros intervalos para establecer niveles umbral diferentes de los mostrados
en la Tabla 1. En el caso de que el nivel de riesgo sea moderado o elevado (por ejemplo, IGB > 2,5 en la Tabla 1), el
ordenador 102 continua a la etapa 606, en donde se indica que el riesgo de hipoglucemia es elevado y debe
tratarse. Por ejemplo, el dispositivo I/O 206 del ordenador 102 puede mostrar y/o imprimir un informe que advierte de
que el riesgo de hipoglucemia es elevado. Alternativa o adicionalmente, dicha advertencia puede proporcionarse
posteriormente, de manera que se agreguen todos los problemas en un Unico informe.

Tal como se ha indicado anteriormente respecto a la fig. 4, la técnica también determina el control glucémico (etapa
410). Para la técnica particular mostrada con el diagrama de flujo 500 en la fig. 6, la determinacién del control
glucémico se basa en el nivel medio de glucosa en sangre durante el periodo relevante. Entre todas las medidas
disefiadas para capturar el dibujo global del control glucémico, ninguna ha mejorado realmente la media o promedio
de todos los valores de glucosa. A pesar del hecho de que el intervalo de valores de glucosa esta sesgado y un
promedio en cierta medida esta inflado por los valores extremadamente elevados, el nivel de glucosa en sangre
medio o promedio esta altamente correlacionado con HbA1c y resulta facil tanto de calcular como de interpretar. El
ordenador en la etapa 608 calcula el nivel global medio de glucosa en sangre para el periodo relevante (por ejemplo,
los ultimos 30 dias). En la etapa 608, puede calcularse el nivel medio de glucosa en sangre para el periodo global
y/o en cada dia. El calculo de la media de modo diario ayuda a evaluar si se ha alcanzado el nivel deseado de
control en un dia determinado. El ordenador 102 en la etapa 610 determinar si uno o mas niveles medios de glucosa
en sangre calculados excede un limite especificado. Este ensayo puede representarse mediante la Ecuacion 4, a
continuacion.
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M < Limite superior Ecuacion 4
en el que:

M = nivel medio de glucosa en sangre
Limite superior = limite superior del nivel de glucosa en sangre

En el ejemplo ilustrado, dicho limite superior es 154 mg/dl, pero debe reconocerse que pueden utilizarse otros
valores limite. En el caso de que la diana de glucosa en sangre media sea superior a dicho limite (por ejemplo,
superior a 154 mg/dl), el ordenador en la etapa 612 indica que el control glucémico es inferior al 6ptimo. Al igual que
anteriormente, el ordenador 102 en la etapa 612 puede simplemente registrar en la memoria 204 dicho problema
con fines de informacién posterior y/o proporcionar una advertencia mediante el dispositivo I/O 206 de que el nivel
medio de glucosa en sangre es elevado y subdptimo. Tras las etapas 610 y 614, la técnica continta a la etapa 702
en la fig. 7, tal como se ilustra mediante el conector 614.

Tal como se ha indicado anteriormente con respecto a la etapa 412 en la fig. 4, dicha técnica también analiza la
variabilidad glucémica de los datos recogidos. En lugar de utilizar medidas mas complejas de variabilidad, dicha
técnica utiliza la desviacion estandar como medida de la variabilidad debido a que, entre otras cosas, permite
calculos relativamente sencillos y es un concepto que a practicamente todo el mundo le resulta familiar. La
importancia de la variabilidad glucémica puede demostrarse mediante la utilizacion de la amplitud media de las
excursiones glucémicas (AMEG). Sin embargo, existe mas de una manera de calcular AMEG vy, considerando la
estrecha relacion entre AMEG vy la desviacion estandar, utilizando AMEG para determinar la variabilidad glucémica
podria no ser la mejor eleccion. La desviacion estandar para las lecturas de glucosa en sangre es mucho mas facil
de calcular y puede ofrecer tanta informacién como AMEG.

En referencia a la fig. 7, el ordenador 102 en la etapa 702 calcular la desviacion estandar global de las lecturas de
glucosa en sangre. En la etapa 704, el ordenador 102 evalia la desviacion estandar calculada o diana para
determinar si la variabilidad de las mediciones de glucosa en sangre se encuentra bajo control. Tal como puede
observarse en el diagrama de flujo 500 de la fig. 7, el ordenador 102 en la etapa 704 determinar si el doble (2x) de la
desviacién estandar calculada no es superior a la media. En otras palabras, la desviaciéon estandar diana en la etapa
704 deberia ser inferior o igual a la mitad del nivel medio de glucosa en sangre calculado en la etapa 608. Las
ecuaciones 5 y 6 a continuacion representan dicho ensayo en la etapa 704 de dos maneras diferentes:

2xo<u Ecuacion 5
o gnt % Ecuacién 6

en las que:

M = nivel medio de glucosa en sangre
o = desviacion estandar del nivel de glucosa

En el caso de que la desviacién estandar no supera la prueba en la etapa 704, el ordenador 102 indica que la
variabilidad glucémica es inferior al éptimo en la etapa 706. Por ejemplo, el ordenador 102 en la etapa 612 puede
simplemente registrar en la memoria 204 esta cuestion con fines de informacion posterior y/o proporcionar una
advertencia mediante el dispositivo /0 206 de que la variabilidad es subodptima.

Basandose en el andlisis, el ordenador 102 proporciona los resultados del analisis (etapa 414 en la fig. 4). En
referencia a la etapa 708 en la fig. 7, en el caso de que los datos de glucosa no cumpliesen ninguno de los ensayos
anteriores (por ejemplo, en las etapas 506, 510, 604, 610 o 704), el ordenador 102 mediante el dispositivo I/O 206
proporciona un informe en la etapa 710 que indica que necesita ajustarse la terapia de manera que se ajuste un
problema particular identificado durante el analisis. Por ejemplo, en el caso de que se encontrase que los datos
resultasen insuficientes en las etapas 506 y 510, el ordenador 102 puede indicar que los datos son insuficientes y
recomendar que los analisis se realicen utilizando un medidor continuo de glucosa 106 y no el medidor discreto 104.
A titulo de otro ejemplo, en el caso de que se encuentre que el riesgo de hipoglucemia es moderado o elevado en
las etapas 604 y 606, el ordenador 102 puede indicar que éste es un problema y recomendar un cambio de terapia.
En todavia otro ejemplo, en el caso de que el ordenador 102 encuentre que la variabilidad glucémica sea subdptima
en las etapas 704 y 706, el ordenador 102 puede alertar al profesional sanitario sobre la cuestion y sugerir que el
paciente cambie de una rutina de multiples inyecciones diarias a la utilizacion de una bomba de insulina 108. Debe
apreciarse que los datos de glucosa pueden no cumplir multiples ensayos en el analisis, de manera que el
ordenador 102 puede informar de multiples problemas simultaneamente.
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Tal como se indica mediante el conector 712 en las figs. 7 y 8, tras determinar que los datos han pasado los ensayos
anteriores en la etapa 708, el ordenador 102 seguidamente determina si el control glucémico es bueno o excelente.

En referencia a la etapa 802 en la fig. 8, el ordenador 102 evalla la desviacion estandar para determinar si la
variabilidad de las mediciones de glucosa en sangre se encuentre mejor controlada. Tal como puede observarse en
el diagrama de flujo 500 de la fig. 8, el ordenador 102 en la etapa 802 determina si tres veces (3x) la desviacion
estandar calculada no es superior a la media. En otras palabras, la desviacion estandar diana en la etapa 802 debe
ser inferior o igual a un tercio del nivel medio de glucosa en sangre calculado en la etapa 608. Las ecuaciones 7 y 8
a continuacion representan dicho ensayo en la etapa 802 de dos maneras diferentes:

Ixo<u Ecuacion 7
e S% Ecuacién 8

en las que:

M = nivel medio de glucosa en sangre
o = desviacion estandar del nivel de glucosa

En el caso de que la desviacion estandar no cumpla el ensayo en la etapa 804, el ordenador 102 indicara que la
variabilidad glucémica es buena en la etapa 804 e informara de que los objetivos de la terapia han sido alcanzados
en la etapa 806. En caso contrario, cuando el ordenador 102 en la etapa 802 determine que tres veces (3x) la
desviacién estandar calculada no es superior al nivel medio de glucosa, el ordenador 102 indicara que la variabilidad
glucémica es excelente en la etapa 808 e informara de que los objetivos de la terapia han sido alcanzados en la
etapa 810. El ordenador 102 en las etapas 806 y 810 pueden, por ejemplo, simplemente proporcionar dichos
informes mediante el dispositivo 1/0 206.

Debe reconocerse que las diversas etapas mostradas en el diagrama de flujo 500 de las figs. 5, 6, 7 y 8 pueden
llevarse a cabo en una secuencia diferente mostrada. Ademas, pueden combinarse diversas etapas entre si de
manera que se lleven a cabo simultdneamente o practicamente de manera simultanea. Ademas, también pueden
llevarse a cabo otros actos.

La fig. 9 ilustra un diagrama de flujo 900 de un ejemplo de un método mediante el que se proporciona a un tercero
los resultados de dicho analisis. En el ejemplo ilustrado, el analisis se refiere al éxito o fracaso de una terapia de
multiples inyecciones diarias, pero deber entenderse que este método puede utilizarse para otros tipos de terapia.

Nuevamente, estos resultados pueden resultar especialmente Utiles para demostrar a terceros, tales como
compafiias de seguros médicos, que un paciente necesita cambiar o ajustar las terapias. Por ejemplo, un paciente
en el que fracase una terapia de multiples inyecciones diarias podria necesitar cambiarse a una terapia con un
pancreas artificial o una bomba de insulina. Los resultados también pueden utilizarse para demostrar la necesidad
de cambiar a un paciente de un medidor de autocontrol de la glucosa en sangre a un medidor de seguimiento
continuo de la glucosa. Estos resultados pueden no sdlo resultar Utiles para demostrar la necesidad de cambiar
terapias sino también de proporcionar evidente que apoye el reembolso por parte de un tercero, tal como una
compafiia de seguros médicos, para la nueva terapia. Entre los ejemplos de terceros pueden incluirse un profesional
sanitario, una compafiia de seguros médicos, una red de profesionales sanitarios, un médico y/o una
persona/entidad seleccionada por el paciente o médico de un paciente.

En dicho ejemplo ilustrado en la fig. 9, el medidor discreto 104 realiza una pluralidad de mediciones de glucosa en
sangre 902, determinar la eficacia de la terapia de multiples inyecciones diarias 904 de dicha pluralidad de
mediciones de glucosa en sangre y después proporcionar a un tercero 906 un resultado de terapia que tenga éxito o
fracase. Los resultados pueden proporcionarse al tercero directamente desde el medidor 104 o pueden
proporcionarse indirectamente. Por ejemplo, el resultado de una terapia que presente éxito o fracaso puede
descargarse o leerse en el medidor 104 utilizando el dispositivo o dispositivos 1/0 206 durante la visita de un
paciente a la consulta de un médico. De manera similar, el medidor 104 puede conectarse a un dispositivo separado,
tal como un ordenador 102, y transmitir el resultado del medidor 104 al dispositivo separado. A continuacion, el
dispositivo separado puede proporcionar el resultado al tercero o a otro dispositivo separado que envia el resultado
al tercero.

Las técnicas anteriormente indicadas proporcionan una manera cuantitativa para determinar si en una persona
fracasa o no una terapia de multiples inyecciones diarias y si un cambio a una terapia de infusiéon de insulina
subcutanea continua resulta apropiada o incluso necesaria. Lo anterior permite a un médico proporcionar datos
cuantitativos concretos a compafiias de seguros médicos o0 a otros pagadores de servicios médicos para ayudar a
obtener el reembolso de bombas de insulina. Debe entenderse que dichas técnicas pueden modificarse y/o utilizarse
junto con otras formas de evaluacion. Dichas técnicas pueden ser mas ampliamente utilizadas por el médico para
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obtener una informacion inmediata sobre el control glucémico, con independencia del tipo de terapia utilizada por el
paciente.

En una variacion, puede llevarse a cabo una evaluacién de la insulina basal mediante la combinacién del valor
medio en ayuno y el indice de glucemia baja (IGB). Un valor medio elevado de glucosa en sangre en ayuno con un
indice de glucemia baja elevado indicaria la necesidad de una infusion subcutanea continua de insulina con el fin de
evitar el «fendomeno del alba». Por ejemplo, el periodo de durante la noche puede ser el Unico tiempo en que la
insulina basal puede ser verdaderamente evaluada sin ningin efecto de insulina de accién rapida. Sin embargo, en
el caso de que exista un hueco de 4 horas o mas entre comidas, el nivel de glucosa podria utilizarse para evaluar la
dosis basal. Lo anterior requiere que la dosis de la comida sea suficiente para llevar el nivel de glucosa de vuelta al
nivel normal. En cualquiera de dichos casos, una evaluacion basal implicaria evaluar la tasa de cambio. En el caso
de que, por ejemplo, la tasa de cambio en un periodo de 3 a 4 h sea superior a 20 a 30 mg/dl en la direcciéon
negativa, la recomendacion seria reducir la dosis basal. Por otra parte, en el caso de que el cambio se produzca en
la direccién positiva, se recomienda un incremento de la dosis basal.

En una variaciéon adicional, pueden utilizarse dichas técnicas para ayudar a detectar factores contributivos. Tras
realizar la evaluacion inicial de la hipoglucemia, variabilidad y control global, puede considerarse informacion
adicional sobre los tiempos de los factores contributivos. En el caso de que el indice de glucemia baja sea
excesivamente elevado, indicando un riesgo de hipoglucemia, debe prestarse mas atencion a los tiempos del riesgo.
En el caso de que la variabilidad constituya un problema, debe evaluarse el tiempo en que se produce el cambio
mas grande. En el caso de que el nivel global medio de glucosa en sangre sea elevado, deberia evaluarse el periodo
de tiempo mas prolongado con niveles elevados.
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REIVINDICACIONES

Sistema para determinar la eficacia de una terapia de tratamiento de la glucosa en sangre, que comprende
un dispositivo informatico (102) que se configura para:

- analizar el riesgo de hipoglucemia basandose en los datos de glucosa en sangre, en el que el analisis
del riesgo de hipoglucemia incluye evaluar el indice de glucemia baja (IGB),

- analizar el control glucémico de los datos de glucosa en sangre, en el que el analisis del control
glucémico incluye evaluar un valor medio de glucosa en sangre,

- analizar la variabilidad glucémica de los datos de glucosa en sangre,

en el que el dispositivo informatico (102) incluye un dispositivo de entrada/salida (206), que se configura
para:

- proporcionar salida a resultados de dicho analisis del riesgo de hipoglucemia, dicho analisis del control
glucémico y dicho analisis de la variabilidad glucémica,

caracterizado por que:
el dispositivo informatico (102) esta configurado ademas para:

- analizar la suficiencia de los datos de glucosa en sangre recogidos de un paciente y

- proporcionar una recomendacion de cambio de una terapia de multiples inyecciones diarias (MID) a
una terapia de infusion de insulina subcutanea continua (IISC) en el caso de que los datos de glucosa
en sangre fallen en alguno de dichos actos de analisis,

en el que el dispositivo de entrada/salida (206) se configura adicionalmente para proporcionar salida a
resultados de dicho analisis de la suficiencia.

Sistema segun la reivindicacion 1, en el que el dispositivo informatico (102) esta configurado ademas para
analizar la suficiencia de los datos de glucosa en sangre recogidos de un paciente comprende:

- calcular una primera frecuencia media de ensayo de los datos de glucosa en sangre durante un primer
periodo con el dispositivo informatico, y

- determinar con el dispositivo informatico si la primera frecuencia media de ensayo es inferior a un
primer limite de frecuencia de ensayo.

Sistema segun la reivindicacion 2, en el que el dispositivo informatico (102) esta configurado ademas para
informar de una frecuencia de ensayo inadecuada en el caso de que la primera frecuencia media de ensayo
sea inferior al primer limite de frecuencia de ensayo.

Sistema segun la reivindicacion 2 o 3, en el que el dispositivo informatico (102) esta configurado ademas
para:

- calcular una segunda frecuencia media de ensayo para los datos de glucosa en sangre durante un
segundo periodo en el caso de que la primera frecuencia media de ensayo sea inferior al primer limite
de frecuencia de ensayo, y

- determinar si la segunda frecuencia media de ensayo es inferior a un segundo limite de frecuencia de
ensayo.

Sistema segun la reivindicacion 4, en el que el dispositivo informatico (102) esta configurado ademas para
informar de una frecuencia de ensayo inadecuada en el caso de que la segunda frecuencia media de
ensayo sea inferior al segundo limite de frecuencia de ensayo.

Sistema segun la reivindicacion 4 o 5, en el que el dispositivo informatico (102) esta configurado de manera
que el segundo periodo es mas corto que el primer periodo.

Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el dispositivo informatico (102) esta
configurado de manera que dicha provision de salida de los resultados incluye informar de que el riesgo de
hipoglucemia es elevado en el caso de que el IGB sea moderado o elevado.

Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el dispositivo informatico (102) esta
configurado de manera que dicha evaluacion del IGB incluye:

- transformar los datos de glucosa en sangre a una escala simétrica,
- asignar uno o mas valores de riesgo basandose en dicha transformacion, y
- determinar el IGB basandose en el promedio de los valores de riesgo.

13



10

15

20

25

30

35

40

10.

11.

12.

13.

ES 2642219713

Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el dispositivo de entrada/salida (206) que
esta configurado para proporcionar los resultados incluye informar de que el control glucémico es subdptimo
en el caso de que el nivel medio de glucosa en sangre exceda un limite.

Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el dispositivo informatico (102) esta
configurado de manera que el analisis de dicha variabilidad glucémica incluye:

- calcular una desviacion estandar de los datos de glucosa en sangre con el dispositivo informatico, y
- evaluar la desviacion estandar con respecto a un limite utilizando el dispositivo informatico.

Sistema segun la reivindicacion 10, en el que el dispositivo informatico (102) esta configurado ademas para:

- determinar si dos veces la desviacion estandar es superior al nivel medio de glucosa en sangre, y

- proporcionar salida a los resultados incluye informar de que la variabilidad glucémica es suboptima en
respuesta a la determinacién de que dos veces la desviacion estandar es superior al nivel medio de
glucosa en sangre.

Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el dispositivo de entrada/salida (206)
esta configurado para proporcionar salida a los resultados, que incluye informar de que se han alcanzado
los objetivos terapéuticos en el caso de que dicho analisis de la suficiencia, dicho analisis del riesgo de
hipoglucemia, dicho analisis del control glucémico y dicho analisis de la variabilidad glucémica con el
dispositivo informatico proporcionen resultados aceptables.

Método de determinacién de la eficacia de una terapia de tratamiento de la glucosa en sangre, que
comprende:

- analizar la suficiencia de los datos de glucosa en sangre recogidos de un paciente con un dispositivo
informatico (102),

- analizar el riesgo de hipoglucemia basandose en los datos de glucosa en sangre con el dispositivo
informatico (102), en el que el andlisis del riesgo de hipoglucemia incluye evaluar el indice de glucemia
baja (IGB),

- analizar el control glucémico de los datos de glucosa en sangre con el dispositivo informatico (102), en
el que el analisis del control glucémico incluye evaluar un valor medio de glucosa en sangre,

- analizar la variabilidad glucémica de los datos de glucosa en sangre con el dispositivo informatico
(102), y

- proporcionar salida a los resultados de dicho analisis de la suficiencia, de dicho analisis del riesgo de
hipoglucemia, de dicho analisis del control glucémico y de dicho analisis de la variabilidad glucémica con
un dispositivo de entrada/salida (206) del dispositivo informatico (102),

en el que dicho proporcionar salida de los resultados incluye proporcionar una recomendacion de cambio de

una terapia de multiples inyecciones diarias (MID) a una terapia de infusion de insulina subcutanea continua
(IISC) en el caso de que los datos de glucosa en sangre fallen en cualquiera de dichos actos de analisis.
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