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DESCRIPCION
Sistema para la deteccioén y control de la hipoglucemia
ANTECEDENTES

El diabético se encuentra en todo momento intentando control de manera estrecha sus niveles de glucosa en sangre
para evitar los efectos perjudiciales de su condicidon. Los niveles elevados de glucosa en sangre, denominados
comunmente hiperglucemia, pueden conducir, por ejemplo, a dafios en érganos, cetoacidosis y/o condiciones
debilitantes o potencialmente letales a largo plazo. Si se dejan sin tratar, las condiciones de bajo nivel de glucosa en
sangre, denominadas comunmente hipoglucemia, pueden llevar a la pérdida del conocimiento o incluso a la muerte.
Para evitar estos problemas, los diabéticos tipicamente monitorizan sus niveles de glucosa en sangre y en
ocasiones realizan ajustes a su régimen de tratamiento para evitar la hipoglucemia y la hiperglucemia. Por ejemplo,
al experimentar hipoglucemia, un profesional sanitario (PS) puede recomendar que el diabético ingiera una cantidad
especifica de carbohidratos (por ejemplo, que beba una cantidad especifica de zumo de naranja) con el fin de elevar
sus niveles de glucosa en sangre. Sin embargo, las evaluaciones de seguimiento para comprobar si se ha corregido
la hipoglucemia en ocasiones no se realizan. Ademas, la cantidad prescrita de carbohidrato pueden no resultar
apropiada en algunas circunstancias.

La hipoglucemia aparece cuando falta glucosa en el plasma sanguineo. De esta manera, la hipoglucemia
habitualmente se detecta mediante seguimiento puntual en el que se mide la concentracion de glucosa en sangre.
La deficiencia de glucosa intracelular (DGI) esta causada por un rendimiento reducido de los tejidos, el plasma
celular de los cuales contiene demasiada poca glucosa. En el caso de que un individuo presente cantidades
excesivas de insulina, la glucosa migra en las células, induciendo de esta manera una reduccion de la concentracion
de glucosa tanto en el plasma sanguineo como en el liquido intersticial (LIS). Ello puede conducir a su vez a tanto
hipoglucemia como a una deficiencia intracelular de glucosa. La concentracion de glucosa en el plasma sanguineo
(GS) y la concentracién de glucosa en los tejidos (GT) varian como funcién de la produccion endégena de glucosa y
del consumo de glucosa en las células. Sin embargo, dicho cambio no se produce simultaneamente en la sangre y
en los tejidos. En consecuencia, se produce un retardo entre los cambios en la concentracion de glucosa en el
plasma sanguineo y la concentracion de glucosa en los tejidos. Este retardo varia dependiendo del tipo de tejido
aunque la diferencia de tiempo media puede ser de hasta 20 minutos y se estima la diferencia de concentraciones
en aproximadamente 30 mg/dl en hasta 65% de las localizaciones corporales. Debe reconocerse que dicho retardo
puede crear toda una serie de dificultades para remediar correctamente un suceso hipoglucémico.

De esta manera, existe una necesidad de mejora en este campo.

El documento n° US 2008/177165 A1 da a conocer un aparato que comprende una interfaz de usuario configurada
para generar una sefial eléctrica para iniciar la determinacién de un factor de correccién eficaz al solicitarlo un
usuario. El aparato comprende ademas una entrada configurada para recibir datos muestreados de glucosa en
sangre de un paciente que se ha obtenido durante un periodo de tiempo especificado. Un controlador se encuentra
en comunicacion eléctrica con la entrada y la interfaz de usuario. El controlador comprende un médulo de factor de
correccion configurado para determinar un factor de correccion eficaz segun una cantidad de insulina en el bolo
inicial de correccioén de insulina y una reduccion del nivel de glucosa en sangre.

El documento n° US 2008/0300534 A1 da a conocer un aparato que comprende una bomba configurada para
administrar insulina, una entrada configurada para recibir datos de glucosa en sangre, una interfaz de usuario y un
controlador. El controlador comprende un médulo de datos de glucosa en sangre para comparar los datos de
glucosa en sangre con un nivel diana de glucosa en sangre para un usuario de bomba de insulina.

El documento n® US 2011/0098548 A1 da a conocer métodos para mejorar la utilizacion de una prediccion basada
en un modelo de control futuro de la glucosa en sangre en un paciente que presenta diabetes. Para predecir los
niveles futuros de glucosa como funcién de los datos de glucosa, se considera la ingesta de carbohidratos, el
historial de administracion de insulina y el historial de ejercicio.

El documento n° US 2010/0317952 A1 da a conocer un sistema y un método para reducir el nimero de alarmas de
hipoglucemia presentadas al usuario. Se utiliza un modelo para equilibrar el riesgo de no presentar una alarma
causada por un estado hipoglucémico real con la presentacion de alarmas causadas por defectos en las sefiales
producidos por un monitor continuo de glucosa.

El documento n® WO 2010/097796 A1 da a conocer un sistema de monitorizacion y un método para la utilizacion en
la monitorizacién del tratamiento de la diabetes. El sistema comprende una unidad de control que comprende un
primer modulo procesador para procesar los datos medidos indicativos de un nivel de glucosa en sangre y generar
primeros datos procesados indicativos del mismo. El sistema comprende ademas un segundo maédulo procesador
que comprende por lo menos un moédulo de logica difusa. El segundo médulo procesador recibir parametros de
entrada correspondientes a los datos medidos, los primeros datos procesados y datos de referencia. El segundo
modulo procesador determinar si debe modificarse cualquiera de los parametros del tratamiento.
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El documento n°® US 2013/0041342 A1 da a conocer un dispositivo y un método para administrar insulina en un
paciente. El método incluye recibir una cantidad de insulina para administrar en un paciente e iniciar la
administracion de la insulina en el paciente. La administracién de la insulina se monitoriza con el fin de determinar si
la bomba de insulina es capaz de administrar la cantidad completa de insulina. Se mantiene un temporizador hasta
que la bomba de insulina reinicie la administracién de la insulina. Se compara la cantidad de tiempo indicada por el
temporizador con un umbral.

DESCRIPCION RESUMIDA

Segun por lo menos una realizacién ejemplar de la presente exposicidon, se proporciona un sistema segun la
reivindicacion 1.

Segun una realizacion adicional, el sistema de deteccion de hipoglucemia en un paciente con un dispositivo
informatico se configura para detectar una hipoglucemia, para calcular una cantidad recomendada de carbohidratos
para la ingestion por el paciente con el dispositivo de calculo en respuesta a dicha deteccién de hipoglucemia;
proporcionar salida a la cantidad recomendada de carbohidratos con el dispositivo de calculo y preferentemente
llevar a cabo una vigilancia de la hipoglucemia con el dispositivo informatico con el fin de determinar si la cantidad
recomendad de carbohidratos ha remediado la hipoglucemia.

Segun por lo menos una realizacién del sistema de la presente exposicion, el sistema comprende detectar
hipoglucemia en un paciente con un dispositivo informatico basado por lo menos en que el paciente presenta un
sintoma de hipoglucemia, la recepcion por el dispositivo informatico de una medicion de glucosa en sangre del
paciente que también se denomina en realizaciones especificas posteriormente como primera medicién de glucosa
en sangre, el calculo de una cantidad recomendada de carbohidratos para la ingestion por el paciente utilizando el
dispositivo informatico en respuesta a dicha deteccion de la hipoglucemia, en el que la cantidad recomendada de
carbohidratos se basa por lo menos en parte en la medicion de glucosa en sangre del paciente y la salida de la
cantidad recomendada de carbohidratos en el dispositivo informatico.

Segun por lo menos una realizacion del sistema de la presente exposicion, el sistema comprende la recepcion por
un dispositivo informatico de una medicién de glucosa en sangre de un paciente, el calculo de una cantidad
recomendada de carbohidratos que debe ingerir el paciente, utilizando el dispositivo informatico, en el que la
cantidad recomendada de carbohidratos se basa por lo menos en la medicion de la glucosa en sangre del paciente,
en el que dicho calculo de la cantidad recomendada de carbohidratos incluye el ajuste de la cantidad recomendada
de carbohidratos basandose en la cantidad de carbohidratos consumida por el paciente durante un periodo de
tiempo y la salida de la cantidad recomendada de carbohidratos en el dispositivo informatico.

Segun por lo menos una realizacion del sistema de la presente exposicion, el sistema comprende la deteccion de
hipoglucemia en el paciente utilizando un dispositivo informatico, el calculo de una cantidad recomendada de
carbohidratos para la ingestion por el paciente, utilizando el dispositivo informatico en respuesta a dicha deteccion
de hipoglucemia, la salida de la cantidad recomendada de carbohidratos en el dispositivo informatico y la realizacion
de una vigilancia de la hipoglucemia con el dispositivo informatico con el fin de determinar si la cantidad
recomendada de carbohidratos ha remediado la hipoglucemia.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, el calculo de la cantidad recomendada de carbohidratos
incluye ajustar la cantidad recomendada de carbohidratos basandose en la cantidad de carbohidratos consumidos
por el paciente durante un periodo de tiempo.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, el sistema comprende ademas llevar a cabo una
vigilancia de la hipoglucemia utilizando el dispositivo informatico con el fin de determinar si la cantidad recomendada
de carbohidratos ha remediado la hipoglucemia.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, la vigilancia de la hipoglucemia incluye la recepcion
utilizando el dispositivo informatico de una segunda medicién de glucosa en sangre del paciente después de dicho
calculo de la cantidad recomendada de carbohidratos y la determinacion utilizando el dispositivo informatico de si la
hipoglucemia ha sido remediada basandose en por lo menos la segunda medicién de glucosa en sangre.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, el sistema comprende ademas la recepcion en el
dispositivo informatico de datos que indican que el paciente no presenta sintomas de hipoglucemia después de
dicho calculo de la cantidad recomendada de carbohidratos y de la determinacion utilizando el dispositivo de calculo
de que la hipoglucemia ha sido remediada basandose en por lo menos la falta de sintomas de hipoglucemia.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, el sistema comprende ademas retrasar dicha realizacion
de la vigilancia de la hipoglucemia durante un periodo de retardo.

En por lo menos una realizaciéon de la presente exposicion, el periodo de retardo es de por lo menos 15 minutos.
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En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, el sistema comprende ademas finalizar dicha realizacion
de la vigilancia de la hipoglucemia en el caso de que la segunda medicién de glucosa en sangre exceda un umbral
de final de vigilancia.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, el umbral de final de vigilancia es de 100 mg/dl.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, el sistema comprende ademas finalizar dicha realizacion
de la vigilancia de la hipoglucemia en el caso de que la segunda medicion de glucosa en sangre exceda un umbral
relativo que varia segun la cantidad de carbohidratos consumida anteriormente.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, el umbral relativo se basa en una funcién de absorcion
de los carbohidratos dependiente del tiempo que es creciente en el tiempo.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, el sistema comprende ademas el calculo utilizando el
dispositivo informatico del umbral relativo aplicando la férmula siguiente:

GSﬁnal‘rs/atJvo = ?/(t - tl ) ) GSn + (1 - ;V('t - tl )) ' GS‘I

ipo, final
en la que:

G Sinalrelativo = Umbral relativo para finalizar la etapa de vigilancia,;

GShipofinal = Umbral en el que se considera que ha finalizado la hipoglucemia,

y(x) = Funcién de absorcién de los carbohidratos durante un intervalo de tiempo x,
t = Tiempo actual, momento en que se calcula el umbral relativo,

t1 = Tiempo de primera recomendacion o consumo de carbohidratos, y

GS+ = Primera medicién de glucosa.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, el sistema comprende ademas la recepcion de una
tercera medicion de glucosa en sangre y el calculo utilizando el dispositivo informatico del umbral relativo aplicando
la férmula siguiente:

t—1,
GSfinal,re/atrvo = j/(t - r2) : GShfpo,fmatJr (1 - }/(f . [2 )) - GSZ F j‘/((t——l:))(?/(l o rl) - l)( GS? - GST)
en la que: e

G Sinalrelativo = Umbral relativo para finalizar la etapa de vigilancia,

GShipo,final = Umbral en que se considera que ha finalizado la hipoglucemia,

y(x) = Funcién de absorcion de los carbohidratos durante un intervalo de tiempo x,
t = Tiempo actual, momento en que se calcula el umbral relativo,

t, = Tiempo de la n-ésima medicion desde la hipoglucemia, y

GSh = n-ésima medicion de glucosa en sangre desde la hipoglucemia.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, se selecciona la cantidad recomendada de carbohidratos
de entre un grupo que consiste en una cantidad pequefia de carbohidratos, una cantidad intermedia de
carbohidratos y una cantidad grande de carbohidratos.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, el sistema comprende ademas normalizar la cantidad
recomendada de carbohidratos a partir del peso del paciente.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, el sistema comprende ademas el ajuste de la cantidad
recomendada de carbohidratos basandose en el riesgo del paciente de desmayo durante la hipoglucemia.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, el sistema comprende ademas ajustar la cantidad
recomendada de carbohidratos basandose en la dosis diaria total de insulina del paciente.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicién, el sistema comprende ademas el calculo utilizando el
dispositivo informatico de la cantidad recomendada de carbohidratos aplicando la férmula siguiente:



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2656212713

nUP,pequ_ - -/;? (nURDDT + nUP,desmayo )
e fu(n veoor T r—— +1)
nUF,'grande = fﬂ (nUP,DDT + nU.‘?desmayo + 2)

en la que:

Nup,pequeia = Cantidad pequefa de carbohidratos,

Nup,intermedia = Cantidad intermedia de carbohidratos,

Nup,grande = Cantidad grande de carbohidratos,

fn = Factor de normalizacioén a partir del peso del paciente,

Nup,desmayo = Riesgo de desmayo con unidad adicional de pan, y

nup,pot = Unidad de pan adicional recomendada para pacientes con una dosis diaria total (DDT) de insulina < 30
ul.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, el calculo de la cantidad recomendada de carbohidratos
incluye seleccionar la cantidad pequefia de carbohidratos, la cantidad intermedia de carbohidratos y la cantidad
grande de carbohidratos basandose en un limite muy bajo de glucosa en sangre, un limite bajo de glucosa en
sangre y un limite intermedio-bajo de glucosa en sangre.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, el limite muy bajo de glucosa en sangre, el limite bajo de
glucosa en sangre y el limite intermedio-bajo de glucosa en sangre son, respectivamente, 60 mg/dl, 100 mg/dl y 140
mg/dl.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicién, el sistema comprende ademas el calculo utilizando el
dispositivo informatico de la cantidad recomendada de carbohidratos aplicando la férmula siguiente:

" 0 siGS, <GS,
Mippequere 51 G, <GS, 2GS,
Np = < Moo 81 GS,,< GS, <GS, Ecuacion 21
Nypgrande si GS,<GS,,
~—

en la que:

nyp = Cantidad de carbohidratos,

Nup,pequeia = Cantidad pequefia de carbohidratos,

Nup,intermedia = Cantidad intermedia de carbohidratos,

Nup,grande = Cantidad grande de carbohidratos,

GS; = Medicion de glucosa en sangre en el tiempo de deteccion de hipoglucemia,
GSj, = Limite intermedio-bajo del intervalo de glucosa en sangre,

GSy, = Limite bajo del intervalo de glucosa en sangre,

GSmb = Limite muy bajo del intervalo de glucosa en sangre.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, el calculo de la cantidad recomendada de carbohidratos
incluye ajustar la cantidad recomendada de carbohidratos basandose en las mediciones anteriores de glucosa en
sangre realizadas tras la deteccion de la hipoglucemia, las cantidades ingeridas anteriores de carbohidratos y una
funcién de absorcion de los carbohidratos.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, el sistema comprende ademas la recepcion de una
segunda medicion de glucosa en sangre después de la ingestién por el paciente de la segunda cantidad
recomendada de carbohidratos y el calculo utilizando el dispositivo informatico de una segunda cantidad
recomendada de carbohidratos aplicando la férmula siguiente:
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Gsmb‘Zz j/(l‘ —f ) Gsmn,1+ (1 . }/(t -1 )) ) GS1
GS,,=7(t=1)-GS, +(I=y(t—1))- GS,
GS,, =#(t=1)-GS,, +(1-7(t-1,))-GS,

en la que:

GSmb,2 = Limite muy bajo del intervalo de glucosa en sangre o umbral para una segunda cantidad de
carbohidratos,

GSy2 = Limite bajo del intervalo de glucosa en sangre o umbral para una segunda cantidad de carbohidratos,
GSip2 = Limite intermedio-bajo del intervalo de glucosa en sangre o umbral para una segunda cantidad de
carbohidratos,

y(x) = Funcién de absorcion de los carbohidratos durante un intervalo de tiempo x,

t = Tiempo actual, momento en que se calcula el umbral relativo,

t1 = Tiempo de primer consumo de carbohidratos, y

GS+ = Primera medicién de glucosa.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, el sistema comprende ademas la recepcion de una

tercera medicion de glucosa en sangre después de la ingestion por el paciente de la segunda cantidad recomendada

de carbohidratos y el calculo utilizando el dispositivo informatico de una tercera cantidad recomendada de
carbohidratos aplicando la férmula siguiente:

V(t—tv) P

GSmb‘_';: }/(T _[2)' GS +(I - :/(t_ [2))‘ GSQ +7;)(;/(t _IL) - l)( GSQ_ st)

o y(t, -1,

rt=1,)

GS,,=7(~)-6S,, +(1-71-1)-6S, + T (1) - 1)(Gs,- 65,)
GS,, =y(t-1,)-GS,, +(17;/(I7f2))-GSQ+%(}'U*I1);])(GSQ- GS,)
‘ ' Y, — 1

en la que:

GSmb,3 = Limite muy bajo del intervalo de glucosa en sangre o umbral para una tercera cantidad de carbohidratos
(es decir, en el tiempo t3),

GSy,3 = Limite bajo del intervalo de glucosa en sangre o umbral para una tercera cantidad de carbohidratos (es
decir, en el tiempo t3),

GSimb,3 = Limite intermedio-bajo del intervalo de glucosa en sangre o umbral para una tercera cantidad de
carbohidratos (es decir, en el tiempo t3),

y(x) = Funcién de absorcion de los carbohidratos durante un intervalo de tiempo x,

t = Tiempo actual, momento en que se calcula el umbral relativo,

t, = Tiempo de la n-ésima medicion desde la hipoglucemia, y

GSy = n-ésima medicion de glucosa en sangre desde la hipoglucemia.

En por lo menos una realizaciéon de la presente exposicion, el sistema comprende ademas el calculo de las
cantidades siguientes de carbohidratos mediante la superposicion de los efectos de las cantidades anteriores de
carbohidratos.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, el sistema comprende ademas el calculo del limite muy
bajo de glucosa en sangre, del limite bajo de glucosa en sangre y del limite intermedio-bajo de glucosa en sangre
basandose en no mas de las ultimas tres mediciones de glucosa en sangre.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicién, el sistema comprende ademas el calculo utilizando el
dispositivo informatico de la funcién de absorcion de los carbohidratos aplicando la férmula siguiente:

¥(x)=0 six=0

7(x) =—0,000125 - x* +0,022525-x+0,0019 si0<x<78
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y(x)=1 six > 78
en la que:

y(x) = Funcién de absorcion de los carbohidratos, y
x = Marco temporal de interés (en minutos).

En por lo menos una realizacién de la presente exposicién, el sistema comprende ademas el calculo utilizando el
dispositivo informatico de la funcién de absorcion de los carbohidratos aplicando la férmula siguiente:

1, 2
y(x)=—=x"+—x si0<x<t,

a a

r(x)=1 six > t,

en la que:

y(x) = Funcién de absorcién de los carbohidratos,
x = Marco temporal de interés (en minutos), y
ta = Tiempo total de absorcion de los carbohidratos.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, el sistema comprende ademas el calculo utilizando el
dispositivo informatico de la funcién de absorcion de los carbohidratos aplicando la férmula siguiente:

7(x)=ix Sio<x<t,
t

a
y(x)=1 Six >,
en la que:
y(x) = Funcién de absorcién de los carbohidratos,
x = Marco temporal de interés (en minutos), y

ta = Tiempo total de absorcion de los carbohidratos.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicién, el sistema comprende ademas el calculo utilizando el
dispositivo informatico de la funcidn de absorcion de los carbohidratos aplicando la férmula siguiente:

r=1-¢
en la que:
y(x) = Funcién de absorcién de los carbohidratos,
x = Marco temporal de interés (en minutos), y

a=0,03.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, el sistema comprende ademas el calculo utilizando el
dispositivo informatico de la funciéon de absorcion de los carbohidratos aplicando la férmula siguiente:

;!/(X) _ 1_ e*.’:n\'"*b\'
en la que:

y(x) = Funcién de absorcién de los carbohidratos,
x = Marco temporal de interés (en minutos),
a=0,0004y

b =0,015.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, la funcidon de absorcion de los carbohidratos es una
funcion lineal.
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En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, la funcidon de absorcion de los carbohidratos es una
funcién parabdlica.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, la funcidon de absorcion de los carbohidratos es una
funcién exponencial.

En por lo menos una realizaciéon de la presente exposicion, el sistema comprende ademas la recepcion con el
dispositivo informatico de una entrada manual de que el paciente presenta un sintoma de hipoglucemia.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, el sistema comprende ademas la determinacion
automatica utilizando el dispositivo informatico de que el paciente presenta un sintoma de hipoglucemia.

En por lo menos una realizacién de la presente exposicion, dicha determinacioén incluye automaticamente el analisis
de los resultados procedentes de un cuestionario para detectar los sintomas hipoglucémicos con el dispositivo
informatico.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, dicha determinacién automatica incluye el analisis de un
video del paciente para la deteccion de los sintomas hipoglucémicos con el dispositivo informatico.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, dicha determinacion automatica incluye el analisis del
habla de un paciente para la deteccién de los sintomas hipoglucémicos con el dispositivo informatico.

En por lo menos una realizacion de la presente exposicion, el dispositivo informatico incluye un medidor de glucosa,
un ordenador, una bomba de insulina o una combinacion de los mismos.

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 una vista diagramatica de un sistema de monitorizacién de la glucosa en sangre, segun por lo menos
una realizacion de la presente exposicion.

La fig. 2 es un diagrama de bloques de un ordenador utilizado en el sistema de la fig. 1, segun por lo menos una
realizacién de la presente exposicion.

La fig. 3 es un diagrama de bloques de un medidor utilizado en la fig. 1, segun por lo menos una realizacion de la
presente exposicion.

La fig. 4 es un diagrama de bloques de una bomba de insulina utilizada en la fig. 1, segun por lo menos una
realizacién de la presente exposicion.

La fig. 5 es un diagrama de flujo que muestra las etapas generales de un método para la deteccién y tratamiento
de la hipoglucemia, segun por lo menos una realizacion de la presente exposicion.

La fig. 6 es un grafico que compara cinco funciones de modelado de la absorcion de carbohidratos, segun por lo
menos una realizacién de la presente exposicion.

La fig. 7 es un diagrama de flujo que muestra un método para la deteccién y tratamiento de la hipoglucemia,
segun por lo menos una realizacion de la presente exposicion.

La fig. 8 es un grafico que muestra cuatro intervalos de glucosa en sangre utilizados para calcular una primera
cantidad de carbohidratos (nup,1) en el tiempo de deteccion de hipoglucemia (t1).

La fig. 9 es un grafico que muestra cuatro intervalos referidos a una segunda medicién de glucosa en sangre
(GS,) utilizados para calcular una segunda cantidad de carbohidratos (nup2) en relacion al tiempo desde la
hipoglucemia utilizando una funcién lineal en el que la primera lectura de glucosa en sangre hipoglucémica (GS1)
era de 40 mg/dl.

La fig. 10 es un grafico que muestra cuatro intervalos referidos a una segunda medicion de glucosa en sangre
(GS,) utilizados para calcular una segunda cantidad de carbohidratos (nup2) en relacion al tiempo desde la
hipoglucemia utilizando una funcién parabdlica en el que la primera lectura de glucosa en sangre hipoglucémica
(GS1) era de 40 mg/dlI.

La fig. 11 es un grafico que muestra cuatro intervalos referidos a una segunda medicion de glucosa en sangre
(GS,) utilizados para calcular una segunda cantidad de carbohidratos (nup2) en relacion al tiempo desde la
hipoglucemia utilizando una funcién lineal en el que la primera lectura de glucosa en sangre hipoglucémica (GS1)
era de 90 mg/dl.

La fig. 12 es un grafico que muestra cuatro intervalos referidos a una segunda medicion de glucosa en sangre
(GS,) utilizados para calcular una segunda cantidad de carbohidratos (nup2) en relacion al tiempo desde la
hipoglucemia utilizando una funcién parabdlica en el que la primera lectura de glucosa en sangre hipoglucémica
(GS1) era de 90 mg/dl.

La fig. 13 es un grafico que muestra cuatro intervalos referidos a una tercera mediciéon de glucosa en sangre
(GS3) utilizados para calcular una tercera cantidad de carbohidratos (nup3) en relacion al tiempo desde la
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hipoglucemia utilizando una funcién lineal en el que la primera lectura de glucosa en sangre hipoglucémica (GS1)
era de 90 mg/dl y la segunda lectura de glucosa en sangre (GS;) era de 40 mg/dl.

La fig. 14 es un grafico que muestra cuatro intervalos referidos a una tercera mediciéon de glucosa en sangre
(GS3) utilizados para calcular una tercera cantidad de carbohidratos (nup3) en relacion al tiempo desde la
hipoglucemia utilizando una funcién parabdlica en el que la primera lectura de glucosa en sangre hipoglucémica
(GS1) era de 90 mg/dl y la segunda lectura de glucosa en sangre (GS;) era de 40 mg/dl.

La fig. 15 es un grafico que muestra cuatro intervalos referidos a una tercera mediciéon de glucosa en sangre
(GS3) utilizados para calcular una tercera cantidad de carbohidratos (nup3) en relacion al tiempo desde la
hipoglucemia utilizando una funcién lineal en el que la primera lectura de glucosa en sangre hipoglucémica (GS1)
era de 40 mg/dl y la segunda lectura de glucosa en sangre (GS;) era de 90 mg/dl.

La fig. 16 es un grafico que muestra cuatro intervalos referidos a una tercera medicion de glucosa en sangre
(GS3) utilizados para calcular una tercera cantidad de carbohidratos (nup3) en relacion al tiempo desde la
hipoglucemia utilizando una funcién parabdlica en el que la primera lectura de glucosa en sangre hipoglucémica
(GS1) era de 40 mg/dl y la segunda lectura de glucosa en sangre (GS,) era de 90 mg/dl, y

la fig. 17 es un diagrama de flujo que muestra un método para la deteccion y tratamiento de la hipoglucemia,
segun por lo menos una realizacion de la presente exposicion.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES SELECCIONADAS

Para los fines de mejorar nuestra comprensién de los principios de la invencion, a continuacién se hace referencia a
varias realizaciones ilustradas en los dibujos y se utiliza lenguaje especifico para la descripcién de los mismos. Sin
embargo, debe entenderse que no se pretende de esta manera limitar en modo alguno el alcance de la presente
exposicion. Por ejemplo, pueden realizarse cambios Idgicos, mecanicos y eléctricos sin apartarse del alcance de la
presente exposicion.

Los métodos habituales de deteccion de hipoglucemia sélo monitorizan mediciones de glucosa en sangre. Los
tratamientos tipicos de la hipoglucemia incluyen recomendaciones de ingestion de carbohidratos en el caso de que
el nivel medido de glucosa en sangre sea inferior a un umbral especifico. Dicho umbral habitualmente es fijado por
un profesional sanitario y no varia como funcién del tiempo. Los métodos comunes de tratamiento de la
hipoglucemia no incluyen necesariamente mediciones de seguimiento de la glucosa en sangre del paciente para
verificar que el paciente ya no es hipoglucémico. Ademas, el calculo de las cantidades de carbohidratos en el caso
de la hipoglucemia se basa en umbrales fijados de evaluaciones de concentracion de glucosa en sangre y no
consideran informacién anterior, tal como cantidades anteriores de carbohidratos consumidos. Ademas, las
metodologias comunes de deteccion y tratamiento de la hipoglucemia no entran a considerar los retardos entre el
consumo de carbohidratos y los cambios en los niveles de glucosa. Pueden producirse recomendaciones de
tratamiento cuestionables en el caso de que las lecturas de glucosa en sangre se midan en un intervalo pequeio de
tiempo.

En diversos métodos de deteccién y tratamiento de la hipoglucemia tal como se describen en la presente memoria,
el método permite la deteccion de hipoglucemia mediante la consideracion de la sensacion del paciente de
hipoglucemia. Ello permite realizar un apoyo al paciente en la etapa muy temprana de hipoglucemia. Ademas, el
método apoya al paciente en el estadio de recuperacion de la hipoglucemia mediante la recomendacion de la
ingestion de multiples cantidades de carbohidratos calculadas mediante la utilizacion de un modelo original que tiene
en cuenta la dinamica de la glucosa en sangre y la ingestion anterior de carbohidratos.

Tal como se ha indicado anteriormente, el método de deteccion y tratamiento de la hipoglucemia descrito en la
presente memoria ayuda a reducir la duracién o incluso la incidencia de sucesos hipoglucémicos, asi como a
garantizar que la hipoglucemia ha sido resuelta. EI método incluye tres etapas generales: una etapa de deteccion,
una etapa de calculo de carbohidratos y una etapa de vigilancia. En la etapa de deteccion, el método no sdlo
considera las mediciones de glucosa en sangre sino también si el paciente siente el inicio de la hipoglucemia. Ello
puede permitir que el tratamiento se realice antes y a niveles mas altos de glucosa en sangre, minimizando de esta
manera la duracién, o incluso evitando totalmente la apariciéon, de un suceso de hipoglucemia. Para la etapa de
calculo de carbohidratos, la cantidad recomendada de carbohidratos puede ajustarse basandose en la cantidad de
carbohidratos consumida recientemente por el individuo y/o las lecturas recientes de glucosa en sangre. El método
también incluye una etapa de vigilancia para determinar si la opcién de tratamiento especificada ha remediado la
hipoglucemia o si se requiere tratamiento adicional. La etapa de vigilancia puede incluir un retardo para reducir la
probabilidad de realizar recomendaciones cuestionables basandose en mediciones de la glucosa realizadas
separadas por demasiado poco tiempo. Ademas, las etapas de vigilancia y calculo pueden repetirse, en algunos
casos, hasta que el paciente ya no experimente hipoglucemia.

Una realizacién ejemplar de un sistema 100 para llevar a cabo la deteccién de hipoglucemia y el método de
tratamiento se ilustra en la fig. 1. Tal como se muestra, el sistema 100 incluye un ordenador 102, un medidor de
glucosa 104 y una bomba de insulina 106. El ordenador 102 se utiliza para recolectar y analizar datos del medidor
de glucosa 104 y/o de la bomba de insulina 106. El medidor de glucosa 104 se utiliza para recolectar lecturas de
glucosa en sangre del paciente y la bomba de insulina 106 se utiliza para administrar insulina en el paciente. Tal
como se ilustra mediante las flechas en la fig. 1, el ordenador 102 esta configurado para comunicarse con el medidor
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de glucosa 104 y la bomba de insulina 106 de varias maneras diferentes, tal como mediante una conexion con cable
y/o una conexién inalambrica.

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 CoPilot®, 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 104 y/o la bomba 106 de varias maneras diferentes, tal como mediante una conexiéon con cable y/o una
conexion 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 inaldmbricas 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 sistemas soportados por la Infrared Data Association.RTM.
(IDA.RTM.). Pueden proporcionarse otros tipos adecuados de comunicacion inalambrica. La comunicacion puede
ser unidireccional (es decir, los datos se transmiten Unicamente desde el medidor 104 al ordenador 102) o
bidireccional (es decir, los datos se transmiten entre el medidor 104 y el ordenador 102 en ambas direcciones).
Ademas, la comunicacion puede facilitar ademas la comunicacién entre dos o mas dispositivos, tal como entre el
medidor 104, el dispositivo informatico 102, la bomba 106 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 conexion
puede utilizarse para transmitir datos, tales como las mediciones de glucosa en sangre o los resultados de un
procedimiento ejecutado sobre datos de medicion de glucosa en sangre. La conexién también puede utilizarse para
configurar los parametros o configuraciones del medidor 104 y/o de 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 fisiolégica) 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 glucosa 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 106 puede conectarse con el medidor de glucosa 104 y/o el ordenador 102. La conexion
puede utilizarse para transmitir datos desde el medidor de glucosa en sangre 104 y/o el ordenador 102 a la bomba
de insulina 106, o viceversa. Por ejemplo, la conexiéon electréonica también puede utilizarse para transmitir
instrucciones desde el medidor de glucosa en sangre 104 a la bomba de insulina 106 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 106 al medidor de glucosa
104 y/o al medidor de seguimiento continuo de la glucosa 106. De manera similar a la conexion electrénica
comentada anteriormente, la conexién entre el medidor de glucosa en sangre 104 y la bomba de insulina 106 puede
ser con cable o inalambrica y puede ser una conexion de tipo igual o diferente al de la conexién entre el medidor 104
y 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 bloques 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 (1/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
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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 uUnico 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
puede incluir ademas una estimacion de la calidad o incertidumbre del nivel estimado de glucosa. Ademas, la
informacion 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.

La fig. 3 es un diagrama de bloques que muestra un ejemplo del medidor de glucosa 104 con un biosensor 302 para
el analisis de una muestra de liquido corporal de manera que se determina el nivel de glucosa en sangre.
Dependiendo del tipo de medidor, el biosensor 302 puede incluir una tira de ensayo discreta y/o una sonda de
seguimiento continuo. Tal como se ilustra, el medidor 104 incluye el procesador 202, la memoria 204 y uno o mas
dispositivos de entrada/salida (I/0) del tipo indicado anteriormente. El procesador 202 se utiliza para procesar
informacion y comandos para el andlisis de muestras de liquidos corporales, y la memoria 204 almacena
informacion, tal como mediciones de glucosa en sangre y otra informacion.

La fig. 4 ilustra un diagrama de bloques de un ejemplo de la bomba de insulina 106, tal como se ilustra en la fig. 1.
Tal como se muestra, la bomba de insulina 106 incluye un procesador 202, memoria 204, uno o mas dispositivos de
entrada/salida (E/S) 206 y un mecanismo de bomba 402. El procesador 202 se utiliza para procesar informacion y
comandos y la memoria 204 almacena datos, diversas funciones y procedimientos. El dispositivo o dispositivos E/S
206, tal como uno o mas botones, teclados y pantallas, se utilizan para introducir datos y proporcionar informacion,
asi como para controlar la bomba de insulina 106. EI mecanismo de bomba 402 se controla mediante el procesador
202 de manera que administre la cantidad apropiada de insulina en el paciente en el tiempo apropiado.

El método de deteccion y tratamiento de la hipoglucemia se describe inicialmente en referencia al diagrama de flujo
500 en la fig. 5. Tal como puede observarse, el diagrama de flujo 500 muestra las etapas generales del método, que
incluye las etapas de deteccion de la hipoglucemia 502, de calculo de los carbohidratos 504 y de vigilancia de la
hipoglucemia 506. Durante la etapa de deteccion 502, se utiliza el medidor de glucosa 104 para monitorizar los
niveles de glucosa en sangre del paciente. Ademas, mediante el dispositivo E/S 206 del medidor 104, el paciente
puede indicar si esta sintiendo los efectos de la hipoglucemia. Por ejemplo, el paciente puede pulsar un botén en el
medidor 104 en el caso de que sienta los sintomas de la hipoglucemia, tal como la sensacion de confusion,
temblores, vision borrosa, etc. Al recibir una notificacion de que el paciente se siente hipoglucémico, el medidor 104
en determinadas realizaciones indicara al paciente que debe realizar una medicién de la glucosa en sangre o el
medidor 104 puede realizar automaticamente la mediciéon de la glucosa en sangre. Ello permite al medidor 104
determinar si se esta produciendo un suceso hipoglucémico significativo. Ademas, las lecturas de glucosa en sangre
ayudan al calculo de la cantidad de carbohidratos que debe consumirse en la etapa de calculo de carbohidratos 504.

En el caso de que las lecturas de glucosa en sangre medidas caigan por debajo de un umbral especificado
(GShipo,deteccion) Y/0 €l paciente indique que presenta sintomas de hipoglucemia, el medidor 104 pasara a la etapa de
calculo de carbohidratos 504. En caso contrario, el medidor 104 contintia en la etapa de deteccién 502 mediante la
monitorizacion para detectar niveles bajos de glucosa en sangre y/o sintomas de hipoglucemia en el paciente. Tal
como se ha indicado anteriormente, mediante la monitorizacién de tanto los niveles de glucosa en sangre del
paciente como de los sintomas de hipoglucemia del paciente, el presente método es capaz de detectar y tratar la
hipoglucemia en estadios mas tempranos de la condiciéon. Por ejemplo, el paciente puede advertir que esta
presentando sintomas de hipoglucemia antes de que su nivel de glucosa en sangre caiga por debajo del umbral. A la
inversa, el nivel de glucosa en sangre del paciente puede caer por debajo del umbral antes de que el paciente
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experimente cualesquiera sintomas de hipoglucemia. En consecuencia, el paciente puede ser tratado incluso antes
de que técnicamente se encuentre experimentando una hipoglucemia.

Tras la deteccion de la hipoglucemia en la etapa 502, sea mediante la medicion de la glucosa en sangre o por la via
de observacién de sintomas por parte del paciente, el medidor 104 pasa a la etapa de calculo de carbohidratos 504.
Con fines explicativos, la cantidad de carbohidratos se expresa en unidades de pan. Una unidad de pan es
generalmente equivalente a 12 gramos de carbohidratos. Debe apreciarse que pueden utilizarse otras escalas para
representar la cantidad de carbohidratos que deben ingerirse. El medidor 104 en la etapa 504 puede recomendar al
paciente una cantidad inicial de carbohidratos para consumir (o no) basandose en el nivel medido de glucosa en
sangre o incluso otros factores. Por ejemplo, el medidor 104 puede recomendar que el paciente consuma una gran
cantidad de carbohidratos cuando se encuentra muy por debajo del nivel umbral de hipoglucemia y cantidades mas
pequenas cuando se encuentra sobre el umbral. Dichas cantidades recomendadas de carbohidratos pueden
encontrarse en una escala discreta o continua. En otra variacion, el medidor 104 en la etapa de calculo de
carbohidratos 504 puede considerar la cantidad de alimentos consumidos recientemente, tal como mediante un
cuestionario para el paciente acerca de las comidas consumidas recientemente. Dichos alimentos consumidos
recientemente pueden en por lo menos una realizacién encontrarse en un marcado temporal que se selecciona de
entre los ultimos 15 minutos, los uUltimos 30 minutos, la ultima 1 hora, las ultimas 2 horas, las ultimas 4 horas, las
Ultimas 8 horas y las ultimas 12 horas. En algunos casos, el paciente puede sentirse hipoglucémico pero las lecturas
de glucosa en sangre indicar lo contrario. En este caso, el medidor 104 puede indicar que el paciente no necesita
consumir ningun carbohidrato pero puede proporcionar otras recomendaciones, tal como buscar un tratamiento
médico adicional, o no.

Tras la recomendacion de la cantidad inicial de carbohidratos, el medidor 104 comprueba que se ha remediado la
hipoglucemia en la etapa de vigilancia de la hipoglucemia 506. Tal como se ha indicado anteriormente, la etapa de
vigilancia de la hipoglucemia 506 incluye un retardo (por ejemplo, 15 minutos) entre mediciones consecutivas de
manera que se compensen los retardos que se producen naturalmente, tales como retardos en la absorcién de los
carbohidratos, asi como retardos entre los cambios en la concentraciéon de glucosa en el plasma sanguineo y en la
concentracion de glucosa en los tejidos. Durante la etapa de vigilancia de la hipoglucemia 506, el medidor 104 no
s6lo monitoriza el nivel de glucosa en sangre del paciente sino también cémo se siente el paciente. Por ejemplo, tras
15 a 20 minutos desde la recomendacién al paciente de ingerir la primera o inicial cantidad de carbohidratos, el
medidor 104 puede indicar al paciente que realice (o realizar automaticamente) una segunda medicidon de glucosa
en sangre (GSy), asi como presentar un cuestionario al paciente sobre cémo se siente mediante el dispositivo E/S
206. En el caso de que el paciente ya no se sienta hipoglucémico y la segunda lectura de glucosa en sangre (GSy)
sea igual o superior a un nivel diana de glucosa en sangre, el medidor 104 puede considerar en este caso que se ha
remediado la hipoglucemia y, en caso necesario, volver a la etapa de deteccion de hipoglucemia 502.

En una variacion, la etapa de vigilancia de hipoglucemia 506 finaliza cuando la medicion de glucosa en sangre (GS)
es superior a un umbral especificado (GShipinal). La Ecuacion 1, posteriormente, representa dicho ensayo.

GS>GS Ecuacién 1

hipo,final

en la que:

GS = Medicion de glucosa en sangre y
GShipofinal = Umbral en el que se considera que ha finalizado la hipoglucemia.

Este umbral (GShiwe,inal) para finalizar la etapa de vigilancia 506 tipicamente es superior al umbral utilizado para
detectar la hipoglucemia (GShipo,deteccion)- ENn un ejemplo, el umbral utilizado para detectar la hipoglucemia
(GShipo,deteccion) €s de 70 mg/dl y el umbral (GShipo final) para finalizar la etapa de vigilancia 506 es de 100 mg/dl.

Alternativamente o adicionalmente, la etapa de vigilancia 506 puede finalizar cuando la lectura de glucosa en sangre
(GS) excede un segundo umbral relativo (GStinalreiativo) que varia dependiendo de la cantidad de carbohidratos
consumida anteriormente. Al digerir los alimentos, se requiere tiempo para que sean absorbidos hasta el torrente
sanguineo, de manera que afecten a las mediciones de glucosa en sangre. En el caso de que el nivel medido de
glucosa en sangre sea superior a dicho segundo umbral relativo (GSinalrelativo) €n un tiempo especificado tras el
consumo de una cantidad previamente recomendada de carbohidratos, se esperaria que los niveles de glucosa en
sangre continuasen elevandose hasta alcanzar finalmente en el futuro préximo el umbral en el que se considera que
ha finalizado la hipoglucemia (GShipo,inal). Este ensayo puede representarse mediante la Ecuacion 2, a continuacion.

GS>GS Ecuacion 2

final.relativo

en la que:

GS = Medicion de glucosa en sangre y
GSiinal, relativo = Umbral relativo para finalizar la etapa de vigilancia.
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Con el fin de determinar el umbral relativo (GSsnalreiativo), S€ Utiliza una funcidon de absorcién de carbohidratos
dependiente del tiempo (y(t)) para el modelado de la absorcién de los carbohidratos. La funciéon de absorcion de
carbohidratos (y(t)) es inicialmente cero (es decir, y(t) = 0) y se incrementa monoténicamente hacia uno (es decir,

Y(t— =) =1).

La fig. 6 ilustra cinco ejemplos diferentes de dicha funcién de absorcion de carbohidratos (y(t)) para el modelado de
la absorcion de carbohidratos durante el tiempo. Debe apreciarse que estos son sélo unos cuantos ejemplos y que
también pueden utilizarse otras funciones diferentes. Tal como puede observarse, la totalidad de las funciones
ilustradas inicialmente presenta un valor cero (0) al consumirse inicialmente los carbohidratos y se aproxima a uno
(1) a medida que pasa el tiempo. En otras palabras, al ingerir inicialmente los carbohidratos o alimentos, el cuerpo es
incapaz de absorber instantaneamente el alimento, pero a medida que pasa el tiempo, son absorbidas mayores
cantidades del alimento, incrementando de esta manera los niveles de glucosa en sangre en el paciente con el
tiempo.

El Modelo A en la fig. 6 sigue una funcién en la que se supone que todos los carbohidratos resultan completamente
absorbidos en 78 minutos. La funcion de absorcién de carbohidratos (y(x)) para el Modelo A se muestra en la

Ecuacion 3, posteriormente. Para las ecuaciones, posteriormente, el término genérico "X" significa el tiempo
particular de interés debido a que estas funciones pueden utilizarse para diferentes intervalos de tiempo.

y(x)=0 six=0
7(x) =-0,000125-x° +0,022525-x+0,00198i 0 < x < 78 Ecuacion 3
y(x)=1 Si X

en la que:

y(x) = Funcién de absorcion de los carbohidratos, y
x = Marco temporal de interés (en minutos).

La funcién de absorcion de carbohidratos (y(t)) para el Modelo A puede generalizarse mediante cualquier expresion
polinédmica, tal como la Ecuacién 4, a continuacion.

¥ =CytC Xte X ey X+t X" Ecuacion 4

La funcion de absorcion (y(t)) para el Modelo B en la fig. 6 es una funcion parabdlica que considera un parametro
para el tiempo de absorcion total de los carbohidratos (t2). La funcién de absorcion de carbohidratos (y(x)) para el
Modelo B se muestra en la Ecuacién 5, a continuacion.

I 5 2 : .
y(x)=—=x"+—x si0<x<t, Ecuacion5b
LA #
y(x)= Six>t,

en la que:

y(x) = Funcién de absorcién de los carbohidratos,
x = Marco temporal de interés (en minutos), y
ta = Tiempo total de absorcion de los carbohidratos.

El Modelo C en la fig. 6 es una funcion lineal de la absorcion de carbohidratos (y(x)) tal como se representa

mediante la Ecuacion 6, a continuacion.

1
y(x)= "y si0<x<t, Ecuacién®

a

y(x)=1 Six>t,

en la que:

y(x) = Funcién de absorcion de los carbohidratos,
x = Marco temporal de interés (en minutos), y
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ta = Tiempo total de absorcion de los carbohidratos.

El Modelo D en la fig. 6 es una funcion exponencial de la absorciéon de carbohidratos (y(x)) tal como se representa
mediante la Ecuacion 7, a continuacion.

y(x)y=1—-e " Ecuacion 7
en la que:

y(x) = Funcién de absorcién de los carbohidratos,
x = Marco temporal de interés (en minutos), y
a=0,03.

El Modelo E en la fig. 6 es una segunda funcién exponencial de la absorcion de carbohidratos (y(x)) tal como se
representa mediante la Ecuacién 8, a continuacion.

y(x)=1- g T Ecuacion 8

en la que:

y(x) = Funcién de absorcién de los carbohidratos,
x = Marco temporal de interés (en minutos),

a =0,0004 y

b =0,015.

Volviendo a la fig. 5, basandose en la funcién de absorcion de carbohidratos (y(x)) utilizada, el medidor 104 es capaz
de calcular el umbral relativo (GSinalreiativo) d& manera que se determina si la hipoglucemia ha sido correctamente
remediada o si se requiere tratamiento adicional (por ejemplo la ingestion de carbohidratos). En el caso de que se
haya ingerido una cantidad de carbohidratos Unicamente una vez desde la deteccidon de la hipoglucemia, puede
calcularse el umbral relativo (GSginarelativo) Utilizando la Ecuacion 9, a continuacion.

Gsﬁna\‘re\atlvo = y(t - [l) ’ Gsmpo final + (l ~ y(t - tl )) GSI EcuaCién 9

en la que:

G S¥inal, relativo = Umbral relativo para finalizar la etapa de vigilancia,;

GShipofinal = Umbral en el que se considera que ha finalizado la hipoglucemia,

y(x) = Funcién de absorcion de los carbohidratos durante un intervalo de tiempo x,

t = Tiempo actual, momento en que se calcula el umbral relativo,

t1 = Tiempo de primera recomendacion o consumo de carbohidratos, y

GS; = Primera medicion de glucosa en sangre (es decir, cuando se detecta la hipoglucemia).

En el caso de que los carbohidratos se hayan ingerido dos veces desde la deteccion de la hipoglucemia, puede
calcularse el umbral relativo (GSginairelativo) Utilizando la Ecuacion 10, a continuacion.

+(1=pt-1,))-GS, + 2871 1) -1GS, - GS,)

GS
}/(tz _tl)

final relativo = ?/ (I - IZ) ’ Gshlpo_ﬁna/

Ecuacion 10

en la que:

G S¥inal, relativo = Umbral relativo para finalizar la etapa de vigilancia,;

GShipofinal = Umbral en el que se considera que ha finalizado la hipoglucemia,

y(x) = Funcién de absorcion de los carbohidratos durante un intervalo de tiempo x,
t = Tiempo actual, momento en que se calcula el umbral relativo,

t, = Tiempo de la n-ésima medicion desde la hipoglucemia, y

GSy = n-ésima medicion de glucosa en sangre desde la hipoglucemia.

En el caso de que se hayan producido tres 0 mas sucesos de ingestion de carbohidratos desde la deteccién de la

hipoglucemia, se calcula el umbral relativo (GSinairelaivo) Mediante la superposicion de los efectos de las multiples
ingestiones de carbohidratos.
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En el caso de que los sintomas de hipoglucemia persistan y/o los niveles de glucosa en sangre todavia no sean
ideales, tal como en el caso de que las mediciones de glucosa en sangre no satisfagan las pruebas de umbral final
(GShipofinal) Yy de umbral relativo (GSfinaeiativo), €l medidor 104 pasa nuevamente a la etapa de calculo de
carbohidratos 504. Para el segundo y posteriores calculos de los carbohidratos en la etapa 504, el medidor 104
considera las mediciones anteriores de glucosa en sangre junto con las cantidades de carbohidratos previamente
recomendadas y/o consumidas. La tasa de cambio del nivel de glucosa en sangre también puede considerarse junto
con otros factores, tales como la diferencia de tiempo entre las mediciones. Tal como se ha indicado anteriormente,
los métodos convencionales de calculo de los carbohidratos en el caso de hipoglucemia se basan en un umbral fijo
para la evaluacion de la glucosa en sangre y no consideran la informacién previa. Pueden realizarse
recomendaciones de tratamiento cuestionables, por ejemplo en el caso de que las mediciones de la glucosa en
sangre se realizan separadas por un tiempo excesivamente corto o no consideren la cantidad de carbohidratos
consumidos anteriormente por el paciente. Por ejemplo, en el caso de que el incremento de la glucosa en sangre
tras la ingestion de carbohidratos (por ejemplo se mide la glucosa en sangre tras 15 minutos) sea inferior al
esperado o incluso peor en el caso de que la glucosa en sangre no se incremente en absoluto, deben recomendarse
carbohidratos adicionales con independencia del modelo de absorcién de carbohidratos. Por otra parte, ignorar la
ingestion anterior de carbohidratos y aplicar el mismo procedimiento de calculo de carbohidratos a cada medicion de
glucosa en sangre puede conducir a un exceso de carbohidratos ingeridos por el paciente, llevando a un mal control
de la glucosa.

Por ejemplo, en el caso de que el nivel de glucosa en sangre del paciente (GS1) sea inicialmente de 45 mg/dl, un
método convencional diagnosticaria que el paciente estd experimentando una hipoglucemia porque el nivel de
glucosa en sangre es inferior al umbral tradicional de 60 mg/dl. Siguiendo el protocolo convencional, al paciente se le
indicaria que consuma una primera cantidad de carbohidratos para contrarrestar la hipoglucemia. Todavia con esta
hipotesis, 15 minutos después se realizaria una segunda medicidon de la glucosa en sangre (GSy) de 55 mg/dl.
Utilizando un protocolo convencional de tratamiento, dado que esta segunda medicién de glucosa en sangre (GS;)
todavia es inferior al limite de 60 mg/dl, el paciente recibiria la indicacion de consumir una segunda cantidad de
carbohidratos. Sin embargo, el consumo de esta segunda cantidad de carbohidratos podria resultar en la superacion
del intervalo diana de glucosa en sangre algunos o unas cuantas horas después. Este enfoque tradicional no
consigue considerar el incremento de 10 mg/dl entre la primera (GS1) y segunda (GS,) lecturas de glucosa en
sangre. Basandose en este incremento del nivel de glucosa en sangre, deberia esperarse que el nivel de glucosa en
sangre continuaria incrementandose debido a la ingestion inicial de carbohidratos y podria posiblemente alcanzarse
el nivel diana de glucosa en sangre sin ninguna necesidad de ingestion adicional de carbohidratos. EI método
descrito en la presente memoria tiene en cuenta informacion previa (por ejemplo mediciones anteriores de la glucosa
en sangre y de ingestion de carbohidratos) para calcular en la etapa 504 recomendaciones adicionales de cantidad
de carbohidratos de manera mas exacta.

La fig. 7 es un diagrama de flujo 700 para una variaciéon del método para la deteccién y tratamiento de la
hipoglucemia, y la fig. 17, que se comentara posteriormente, muestra otra variacion del método. Entre otras cosas,
los métodos ilustrados por las figs. 7 y 17 difieren en como se realiza el calculo de los carbohidratos.

Tal como debe reconocerse, el método ilustrado en el diagrama de flujo 700 en la fig. 7 comparte las mismas etapas
generales que las indicadas anteriormente con respecto al diagrama de flujo 500 en la fig. 5. Durante la etapa de
deteccion de hipoglucemia 502, la medicion actual de glucosa en sangre (GS) de un paciente puede introducirse
manualmente en el medidor 104 en la etapa 702 o introducirse automaticamente en el medidor 104 en la etapa 704.
El medidor 104 en la etapa 706 compara la lectura actual de glucosa en sangre (GS) con un umbral establecido de
hipoglucemia (GShipo,deteccion)- EN €l ejemplo ilustrado, el umbral de hipoglucemia (GShipo,deteccion) € 70 mg/dl, pero
debe reconocerse que este umbral puede ser diferente en otras variaciones. En el caso de que la lectura actual de
glucosa en sangre (GS) sea superior al umbral de hipoglucemia (GShipo,deteccion), aparentemente no se esta
produciendo hipoglucemia y el medidor 104 pasa a la etapa 708, finalizando la rutina. Evidentemente, el medidor
104 en la etapa 708 puede iniciar nuevamente la monitorizacién para hipoglucemia (es decir, continda volviendo a la
etapa 702, 704, etc.). Por otra parte, en el caso de que la lectura actual de glucosa en sangre (GS) sea igual o
inferior al umbral para hipoglucemia (GShipo,deteccion), € medidor 104 pasa a la etapa de calculo de carbohidratos 504
de manera que calcula la primera o inicial cantidad de carbohidratos (nup,1) para corregir la hipoglucemia, en caso
necesario.

Tal como se ha indicado anteriormente, la etapa de deteccion de hipoglucemia 502 incluye ademas un componente
sintoma de hipoglucemia. Al considerar si el paciente esta sintiendo los sintomas iniciales de hipoglucemia, el
medidor 104 puede tratar la hipoglucemia mas temprano que basandose en Unicamente las mediciones de glucosa
en sangre. El paciente puede indicar que siente sintomas hipoglucémicos en la etapa 710. En un ejemplo, el
paciente notifica al medidor 104 que esta sintiendo los efectos de la hipoglucemia mediante el dispositivo E/S 206
(por ejemplo pulsando un botén dedicado). A continuacién, se solicita al paciente que mida su nivel actual de
glucosa en sangre en la etapa 712. Observar que el tratamiento de la hipoglucemia puede ser posiblemente
recomendado a valores de glucosa en sangre mucho mas altos que el umbral de glucosa en sangre mencionada
anteriormente.
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Tras determinar que el nivel de glucosa en sangre es igual o inferior al umbral (etapa 706) o al indicar el paciente
una sensacion de hipoglucemia (etapa 712), el medidor 104 pasa al calculo de la cantidad recomendada de
carbohidratos para tratar la hipoglucemia basandose en el nivel actual de glucosa en sangre del paciente (etapa 504
en la fig. 5). En el presente ejemplo, las cantidades de carbohidratos se dividen en tres niveles, pequefia (Nup pequeria),
intermedia (Nup,intermedia) Y grande (nup,grange). Tal como se ha indicado anteriormente, las cantidades de carbohidratos
tipicamente se expresan en términos de unidades de pan y una unidad de pan es equivalente a 12 gramos de pan.

La Ecuacion 11, a continuacién, muestra como se calculan las cantidades de carbohidratos para dichos tres niveles.

nUP‘pequeﬁo = f:‘! (nUPDDT' + nUP‘desmayo )

nUP,mtermedlo = .fn(nUP‘DDT o5 nup,des,ﬂayg g5 1) Ecuacion 11

+2)

M p grande = 1 (nUP‘ oot T Mup desmayo
en la que:

Nup,pequeia = Cantidad pequefa de carbohidratos,

Nup,intermedia = Cantidad intermedia de carbohidratos,

Nup,grande = Cantidad grande de carbohidratos,

fn = Factor de normalizacién a partir del peso del paciente,

Nup,desmayo = Riesgo de desmayo con unidad adicional de pan, y

nup,poT = Unidad de pan adicional recomendada para pacientes con una dosis diaria total (DDT) de insulina < 30
ul.

En la Ecuacion 11, anteriormente, se recomiendan cantidades adicionales de carbohidratos al paciente con una
dosis diaria total (DDT) de insulina inferior o igual a 30 unidades de insulina. La Ecuacién 12 muestra dicho ajuste de
adicion de una unidad de pan adicional para dicho paciente.

n =1 siDTT<30UI

UP,DTT

Nyeorr =0 cualquier otro caso Ecuaci6n 12

Con respecto a la Ecuacion 11, se recomiendan cantidades adicionales de carbohidratos para los pacientes con
historial de desmayos durante la hipoglucemia. La Ecuacion 13 muestra dicho ajuste de adicién de una unidad de
pan adicional en el caso de que el paciente presente un riesgo de desmayo.

e eerao =1 para pacientes con un historial de desmayos

£ 0 cualquier otro caso Ecuacién 13

Tal como se ha indicado anteriormente, el factor de normalizacion (fn) se utiliza para ajustar la cantidad
recomendada de carbohidratos basandose en el peso del paciente. La Ecuaciéon 14, a continuacion, representa
cémo se calcula dicho factor.

P_-05.
f, :ﬁ Ecuacién 14
70
en la que:

P = peso del paciente (kilogramos) y
Psp = sobrepeso del paciente (kilogramos).

Si un paciente presenta sobrepeso o no depende de varios factores, entre ellos el peso (P) y altura (A) del paciente.
La Ecuacion 15, a continuacion, proporciona un ejemplo para determinar el factor de sobrepeso del paciente (Msp).
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0 siP-A+100<0
P, = Ecuacién 15

P-A+100 siP-A+100>0

en la que:

A = Altura del paciente (centimetros)
P = peso del paciente (kilogramos) y
Psp = sobrepeso del paciente (kilogramos).

Debe apreciarse que el médico u otro profesional sanitario puede ajustar estas cantidades recomendadas de
carbohidratos de manera que se adapten las cantidades a las necesidades particulares del paciente.

En referencia nuevamente a la fig. 7, el medidor 104 calcula la primera cantidad de carbohidratos (nup1)
inmediatamente después de la detecciéon de la hipoglucemia (en el tiempo t1). Se obtiene la primera cantidad de
carbohidratos (nup,1) mediante comparacion de la primera medicion de glucosa en sangre (GS;), que se realizé
durante la etapa 706 o 712 con los limites muy bajo (GSy1), bajo (GS, 1) e intermedio-bajo (GSm 1) de intervalo de
glucosa en sangre. En un ejemplo, los limites muy bajo (GS,;1), bajo (GS),1) e intermedio-bajo (GSn,1) de intervalo de
glucosa en sangre son de 60 mg/dl, 100 mg/dl, y 140 mg/dl, respectivamente. Sin embargo, dichos limites pueden
ser diferentes en otros ejemplos. En, por ejemplo, el diagrama de flujo 700 en la fig. 7, los limites muy bajo (GSy 1),
bajo (GS; 1) e intermedio-bajo (GSr,1) de intervalo de glucosa en sangre son de 60 mg/dl, 100 mg/dl y 120 mg/dl. La
Ecuacion 16, a continuacion, muestra como la primera cantidad de carbohidratos (ngu,1) se determina basandose en
dichos limites de intervalo de glucosa.

0 si GS,,,1 <GS,
Moo pequerio siGS,, < GS, < GS,,

My = I i siGS,,, <GS, <GS, Ecuacién 16
nUFgranda si GS1 = Gsme

en la que:

ngu,1 = Primera cantidad de carbohidratos calculada exactamente en el tiempo de deteccion de la hipoglucemia
(es decir, en el tiempo t4);

Nup,pequeia = Cantidad pequefa de carbohidratos,

Nup,intermedia = Cantidad intermedia de carbohidratos,

Nup,grande = Cantidad grande de carbohidratos,

GS; = Medicion de glucosa en sangre en el tiempo de deteccion de hipoglucemia (es decir, en el tiempo t4),
también denominado primera medicion de glucosa en sangre.

GSmi 1 = Limite intermedio-bajo de intervalo de glucosa en sangre para una primera cantidad de carbohidratos (es
decir, en el tiempo t4);

GS,,1 = Limite bajo de intervalo de glucosa en sangre o umbral para una primera cantidad de carbohidratos (es
decir, en el tiempo t1) y

GS,;,1 = Limite muy bajo de intervalo de glucosa en sangre o umbral para una primera cantidad de carbohidratos
(es decir, en el tiempo t4).

Debe apreciarse que el medidor 104 determina las cantidades pequefa (Nup,pequeiia), iNntermedia (Nup,intermedia) Y
grande (nup grande) de carbohidratos basandose en las ecuaciones 11 a 15, tal como se ha comentado anteriormente.

La fig. 8 ilustra cémo la primera cantidad de carbohidratos se calcula basandose en la primera lectura de glucosa en
sangre (GS+) obtenida en el tiempo (t1), cuando la hipoglucemia ha sido detectada inicialmente. Debido a que en
esta etapa no se han consumido carbohidratos previamente en un tiempo proximo al suceso de hipoglucemia, los
intervalos que separan las diversas cantidades de carbohidratos son constantes en el tiempo, debido a que el
modelo no incluye incrementos debidos a cualquier absorcidon de carbohidratos. En otras palabras, los intervalos
recomendados para las cantidades pequefia (Nuppequeiia), intermedia (Nup,ntermedia) Y grande (Nupgrande) de
carbohidratos (asi como de no carbohidratos) son constantes durante el tiempo para el calculo inicial. Por ejemplo,
en el caso de que la primera lectura de glucosa en sangre (GS4) sea de 80 mg/dl, la cantidad intermedia
recomendada de carbohidratos (Nue intermedia) €S igual a 25 y 55 minutos tras la deteccion de la hipoglucemia.
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A continuacion, en referencia a la etapa 714 en la fig. 7, el medidor 104 determinar si la primera medicién de glucosa
en sangre (GS1) es igual o inferior al limite muy bajo de glucosa en sangre (GS.i1), que en el presente ejemplo es de
60 mg/dl. En el caso de que la primera medicién de glucosa en sangre (GS+) sea igual o inferior a dicho limite, el
medidor 104 calcula la cantidad grande carbohidratos (nup grande) que necesita ser ingerida por el paciente basandose
en las ecuaciones 11 a 15. Debe reconocerse que los niveles mas bajos de glucosa en sangre tipicamente requieren
la ingestion de cantidades mas elevadas de carbohidratos para remediar la hipoglucemia en comparacion con
niveles mas altos de glucosa en sangre. Tras el calculo de la cantidad grande de carbohidratos (nup,grande) €N la
etapa 716, el medidor 104 mediante el dispositivo E/S 206 proporciona al paciente y/o profesional sanitario la
cantidad grande de carbohidratos (nup,grande) que se recomienda ingerir en la etapa 718. Por ejemplo, el medidor 104
puede mostrar al paciente que éste debe consumir 3 unidades de pan de carbohidratos para remediar la condicién
actual.

En el caso de que la primera medicién de glucosa en sangre (GS1) sea superior al limite muy bajo de glucosa en
sangre (GS.i1), el medidor 104 en la etapa 720 determina si la primera medicion de glucosa en sangre (GS+) es
inferior o igual al limite inferior de glucosa en sangre (GS; 1), que en la fig. 7 es 100 mg/dl. En el caso de que la
primera medicion de glucosa en sangre (GS+) es igual o inferior a dicho limite, el medidor 104 calcula en la etapa
722 la cantidad intermedia de carbohidratos (nup,intermedia) qUE €S Necesario que ingiera el paciente, basandose en las
ecuaciones 11 a 15. Tras el calculo de la cantidad intermedia de carbohidratos (nup,ntermedia) €N la etapa 722, el
medidor 104 mediante el dispositivo E/S 206 proporciona al paciente y/o al profesional sanitario la cantidad
intermedia de carbohidratos (nup,intermedia) que debe ingerir, en la etapa 718. Por ejemplo, el medidor 104 puede
mostrar al paciente que éste debe consumir 2 unidades de pan de carbohidratos para remediar la condicién actual.

En la etapa 720, en el caso de que la primera medicion de glucosa en sangre (GS+) sea superior al limite bajo de
glucosa en sangre (GS 1), el medidor 104 seguira a la etapa 724 para determinar si la primera medicién de glucosa
en sangre (GS1) es inferior o igual al limite intermedio-bajo del intervalo de glucosa en sangre (GSm,1), que en el
ejemplo ilustrado es 120 mg/dI. En el caso de que la primera medicion de glucosa en sangre (GS+) es igual o inferior
a dicho limite, el medidor 104 calcula en la etapa 726 la cantidad pequefia de carbohidratos (nup,intermedia) qUE €S
necesario que ingiera el paciente. Tras el calculo de la cantidad pequefia de carbohidratos (nup pequeria) €n la etapa
726, el medidor 104 mediante el dispositivo E/S 206 proporciona al paciente y/o al profesional sanitario la cantidad
intermedia de carbohidratos (nup,intermedia) que debe ingerir, en la etapa 718. Por ejemplo, el medidor 104 puede
mostrar al paciente que éste debe consumir 1 unidad de pan de carbohidratos para remediar la condicién actual. En
el caso de que la primera medicion de glucosa en sangre (GS+) sea superior al limite intermedio-bajo de intervalo de
glucosa en sangre (GSm,1), el medidor pasa a la etapa 728 y muestra cualesquiera recomendaciones (o ninguna en
absoluto) mediante el dispositivo E/O 206 y el analisis finaliza en la etapa 708.

Tras proporcionar indicaciones al paciente de que ingiera una cantidad particular de carbohidratos en la etapa 718,
el medidor 104 pasa a la etapa de vigilancia 506. Tal como se ha comentado anteriormente, tras la ingestion, el nivel
de glucosa en sangre no se incrementa instantaneamente. Por el contrario, tras la ingestion de la primera cantidad
de carbohidratos, se espera que el nivel de glucosa en sangre se incremente gradualmente hasta la diana, umbral
de final de vigilancia (GShipo final). En el caso de que la segunda lectura de glucosa en sangre (GS,) se realice en un
tiempo excesivamente préximo a la primera medicion (GS4), el analisis de si se ha remediado la hipoglucemia puede
ser inexacto. Para resolver este problema, el método incluye un retardo entre las mediciones en la etapa 730. En el
ejemplo ilustrado, el retardo es de 15 minutos pero puede ser diferente en otros ejemplos (por ejemplo de 10 o 20
minutos). Tras el retardo, el medidor 104 en la etapa 732 indica al paciente que realice un segundo ensayo de
glucosa en sangre de manera que recolecte una segunda lectura de glucosa en sangre (GS;) o el medidor 104
realiza automaticamente el ensayo. El medidor 104 también pide al paciente mediante el dispositivo E/S 206 si el
paciente siente cualesquiera sintomas asociados a la hipoglucemia en la etapa 734.

En la etapa 736, el medidor 104 evalla si el paciente indica que presenta una sensacion de hipoglucemia. En el
caso de que no se produzca una sensacion o sintomas de hipoglucemia, el medidor pasa a la etapa 738 de manera
que evalua la segunda medicién de glucosa en sangre (GS;) frente a un nivel diana para la determinacion de si
necesita continuarse con la etapa de vigilancia 506. La Ecuacion 1, anteriormente, proporciona un ejemplo de cémo
se evalua el final del umbral de vigilancia (GShipofinal) €n la etapa 738. En el caso de que el medidor 104 determine
que la segunda lectura de glucosa en sangre (GSy) sea superior a dicha diana o umbral de final de vigilancia
(GShiposfinal), €l medidor 104 considera el problema de hipoglucemia que debe resolverse en la etapa 740 y puede
proporcionar una indicacion de acuerdo con el mismo mediante el dispositivo E/O 206. Con el problema de
hipoglucemia resuelto, el medidor 104 continta hasta el final del analisis en la etapa 708.

Por otra parte, en el caso de que el paciente indique que presenta sintomas de hipoglucemia en la etapa 736 o la
segunda lectura de glucosa en sangre (GSz) no sea superior al umbral de final de vigilancia (GShix,final) €n la etapa
738, el medidor 104 calcula en este caso una segunda cantidad de carbohidratos para la ingestion desde la etapa
742. Se recomiendan carbohidratos adicionales en el caso de que el nivel de glucosa en sangre no se haya
incrementado suficientemente después de la primera ingestion de carbohidratos. Tras la ingestion de la primera y
Unica cantidad de carbohidratos (nup,1), los segundos limites muy bajo (GS,2), bajo (GS,2), e intermedio-bajo
(GSmi2) de intervalo de glucosa en sangre utilizados para calcular la nueva segunda cantidad de carbohidratos
(nup2) posiblemente pueden ser diferentes de los primeros limites muy bajo (GS.i1), bajo (GS;1) e intermedio-bajo
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(GSmi,1) de glucosa en sangre. En el segundo tiempo de medicién (t2), lo segundos limites muy bajo (GS.i2), bajo
(GS)2) e intermedio-bajo (GSmi2) dependen de la primera (GS1 y segunda (GS:) mediciones de glucosa en sangre,
asi como el tiempo transcurrido desde la ingestion de carbohidratos previa (Aty1 =t - t1). La Ecuacién 17 muestra un
ejemplo de cémo se calculan estos segundos limites.

Gsmbz = y(tftl)'GSmer (I*V(t*tw ))‘GS1
GS,, =y(t—t) -GS, +(1-y(t—1)) -GS, Ecuacion 17
GS,, =y(t—1)-GS,, +(-y{t-1))-GS,

en la que:

GS,i2 = Limite o umbral muy bajo de glucosa en sangre para una segunda cantidad de carbohidratos (es decir,
en el tiempo ty).

GS, 2 = Limite o umbral bajo de glucosa en sangre para una segunda cantidad de carbohidratos (es decir, en el
tiempo t2).

GSmi2 = Limite intermedio-bajo de intervalo de glucosa en sangre para una segunda cantidad de carbohidratos
(es decir, en el tiempo t2).

y(x) = Funcién de absorcion de los carbohidratos durante un intervalo de tiempo x,

t = Tiempo actual, momento en que se calcula el umbral relativo,

t1 = Tiempo de primer consumo de carbohidratos, y

GS; = Primera medicion de glucosa en sangre (es decir, cuando se detecta la hipoglucemia).

Basandose en los limites calculados en la Ecuacion 17, anteriormente, puede calcularse la segunda cantidad de
carbohidratos (nup,2) que debe ingerirse mediante la Ecuacion 18.

(o siGS,, < 5S;
M e pequerio siGS,, <GS, < GS,,
Ny = .< nU, siGS, ,,<GS,<GS,, Ecuacién 18
— si G§,=GS ,,
N

en la que:

nup2 = Segunda cantidad de carbohidratos para la ingestion (es decir, en el tiempo t5).
Nup,pequeia = Cantidad pequefa de carbohidratos.

Nupintermedia = Cantidad intermedia de carbohidratos.

Nup,grande = Cantidad grande de carbohidratos.

GS; = Segunda medicién de glucosa en sangre (es decir, en el tiempo t2).

Nuevamente, debe apreciarse que el medidor 104 determina las cantidades pequefia (Nuppequeia), intermedia
(Nup,intermedia) Y grande (nup,grande) basandose en las ecuaciones 11 a 15, tal como se ha comentado anteriormente.
Evidentemente, el médico u otro profesional sanitario puede ajustar estas cantidades recomendadas de
carbohidratos de manera que se adapten las cantidades a las necesidades particulares del paciente.

Las figs. 9, 10, 11 y 12 ilustran cémo las segundas cantidades de carbohidratos se determinan con diferentes
modelos de absorcidon que presentan diferentes condiciones iniciales. En estos graficos, la segunda cantidad de
carbohidratos (nup2) depende de la primera (GSi) y segunda (GSz) mediciones de glucosa en sangre,
respectivamente, obtenidas en el primer tiempo de medicién (t1), en que se ha detectado hipoglucemia y el segundo
tiempo, actual, de medicion (ty).

En referencia a las figs. 9 y 10, ambos son graficos de cuatro intervalos de las segundas mediciones de glucosa en
sangre (GS;) mostradas como funcion del tiempo desde el suceso hipoglucémico (t). En ambos graficos de las figs.
9 y 10, el primer valor de glucosa en sangre (GS1) era de 40 mg/dl (en t1=0). Los primeros limites de glucosa en
sangre muy bajo (GS,i1), bajo (GS;,1) e intermedio-bajo (GSm;,1) en ambos ejemplos son iguales, respectivamente, a
60, 100 y 140 mg/dl. Tal como puede observarse en ambos graficos, los segundos limites de glucosa en sangre muy
bajo (GS.i2), bajo (GS;2) e intermedio-bajo (GSmi2) son todos inicialmente iguales a 40 mg/dl y después se
incrementan lentamente hasta los limites de 60, 100 y 140 mg/dl en una ventana temporal de 90 minutos (t,) tras la
ingestion inicial de la primera cantidad de carbohidratos al detectarse inicialmente la hipoglucemia. La funcion de
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absorcion de carbohidratos (y(x)) en la fig. 9 se basa en un modelo de absorcién lineal C tal como se formula en la
Ecuacion 6, anteriormente, y se ilustra en la fig. 6. En contraste, la funcién de absorcién de carbohidratos (y(x)) en la
fig. 10 se basa en el modelo de absorcién parabdlica B tal como se ha formulado en la Ecuacién 5, anteriormente, y
se ilustra en la fig. 6. Tal como puede observarse en ambos graficos, la segunda cantidad de carbohidratos (nup2) es
menor o incluso cero cuando la segunda medicion de glucosa en sangre (GS;) es considerablemente mas alta que
la primera medicién, de 40 mg/dl (GS+). Por ejemplo, en el caso de que la segunda medicién de glucosa en sangre
(GS,) en la fig. 9 sea de 80 mg/dl 15 minutos después de la deteccién de la hipoglucemia, no se requieren
carbohidratos.

El grafico de la fig. 11 es similar al grafico en la fig. 9 en el aspecto de que la funcidon de absorcién de carbohidratos
(y(x)) en la fig. 11 se basa en el mismo modelo lineal de absorcion C formulado en la Ecuacion 6, anteriormente. El
grafico en la fig. 12 es similar al grafico en la fig. 10 en el aspecto de que la funcién de absorcién de carbohidratos
(y(x)) en la fig. 12 se basa en el mismo modelo parabdlico de absorcion B formulado en la Ecuacion 5,
anteriormente. Sin embargo, los graficos en las figs. 11 y 12 difieren de los graficos en las figs. 9y 10 en el hecho
de que la primera medicion de glucosa en sangre (GSy) en las figs. 11y 12 es de 90 mg/dl, y no los 40 mg/dl de la
primera medicion de glucosa en sangre en las figs. 9 y 10. Igual que anteriormente, los primeros limites de glucosa
en sangre muy bajo (GSy,1), bajo (GS, 1) e intermedio-bajo (GSmi1) en las figs. 11 y 12 son iguales a 60, 100 y 140
mg/dl, respectivamente. Tal como puede observarse en ambos graficos, los segundos limites de glucosa en sangre
muy bajo (GS.i2), bajo (GS;2) e intermedio-bajo (GSm2) eran todos inicialmente iguales a 40 mg/dl y después se
incrementaron lentamente a los limites de 60, 100 y 140 mg/dl en una ventana temporal de 90 minutos (ta).

Haciendo nuevamente referencia a la fig. 7, en el caso de que el paciente indique que presenta sintomas de
hipoglucemia en la etapa 736 o la segunda lectura de glucosa en sangre (GS3) no sea superior al umbral de final de
vigilancia (GShipo final) €n la etapa 738, el medidor 104 calcula en este caso una segunda cantidad de carbohidratos
para la ingestion (etapa 504). En la etapa 742, el medidor 104 determina si la segunda mediciéon de glucosa en
sangre (GS,) era inferior o igual al segundo limite de glucosa en sangre muy bajo (GS,2) tal como se calcul6 de la
manera anteriormente comentada (ver la Ecuacion 17). En el caso de que la segunda medicion de glucosa en
sangre (GS,) sea igual o inferior a dicho limite, el medidor 104 calcula la cantidad grande de carbohidratos (nup,grande)
que necesita ser ingerida por el paciente en la etapa 744, basandose en las ecuaciones 11 a 15. Tras el calculo de
la cantidad grande de carbohidratos (nupgrande) €n la etapa 744, el medidor 104 mediante el dispositivo E/S 206
proporciona al paciente y/o profesional sanitario la cantidad grande de carbohidratos (nup,grande) que se recomienda
ingerir en la etapa 746. Por ejemplo, el medidor 104 puede mostrar al paciente que éste debe consumir 3 unidades
de pan de carbohidratos para remediar la condicion actual.

En el caso de que la segunda medicion de glucosa en sangre (GS;) sea superior al segundo limite de glucosa en
sangre muy bajo (GS.i2), el medidor 104 en la etapa 748 determina si la segunda medicién de glucosa en sangre
(GSy) es inferior o igual al limite de glucosa en sangre bajo (GS; 1), que en la fig. 7 es 100 mg/dl. En el caso de que la
segunda medicion de glucosa en sangre (GSy) sea igual o inferior a dicho limite, el medidor 104 calcula en la etapa
750 la cantidad intermedia de carbohidratos (nupintermedia) qUE €S Necesario que ingiera el paciente Tras el calculo de
la cantidad intermedia de carbohidratos (nupintermedia) €N la etapa 750, el medidor 104 mediante el dispositivo E/S 206
proporciona al paciente y/o al profesional sanitario la cantidad intermedia de carbohidratos (nup,intermedia) que debe
ingerir, en la etapa 746. Por ejemplo, el medidor 104 puede mostrar al paciente que éste debe consumir 2 unidades
de pan de carbohidratos para remediar la condiciéon actual.

En el caso de que en la etapa 748 |la segunda medicion de glucosa en sangre (GS;) sea superior al segundo limite
de glucosa en sangre (GS)2) bajo, el medidor 104 pasara a la etapa 752 para determinar si la segunda medicion de
glucosa en sangre (BG>) es inferior o igual al limite intermedio-bajo del intervalo de glucosa en sangre (GSm;,1). En el
caso de que la segunda medicion de glucosa en sangre (GSy) es igual o inferior a dicho limite, el medidor 104
calcula en la etapa 754 la cantidad pequefa de carbohidratos (nup,intermedia) qUE €S necesario que ingiera el paciente.
Tras el célculo de la cantidad pequefia de carbohidratos (nup pequeiia) €N la etapa 754, el medidor 104 mediante el
dispositivo E/S 206 proporciona al paciente y/o al profesional sanitario la cantidad intermedia de carbohidratos
(nup,intermedia) quUe debe ingerir, en la etapa 746. Por ejemplo, el medidor 104 puede mostrar al paciente que éste debe
consumir 1 unidad de pan de carbohidratos para remediar la condicién actual. Debe indicarse que se hace referencia
a los valores de glucosa en sangre ("GS") y a los limites umbral ("GS u1", "GS u2", "GS u3") en sentido genérico en
las etapas 742, 748 y 752 debido a que el método puede requerir el calculo de cantidades adicionales de
carbohidratos en mas de dos cantidades de carbohidratos.

Tal como se ha indicado anteriormente con respecto a la Ecuacion 2, la etapa de vigilancia 506 puede finalizar
cuando la lectura de glucosa en sangre (GS) excede un segundo umbral relativo (GStnalreativo) que varia
dependiendo de la cantidad de carbohidratos consumida anteriormente. Por ejemplo, en el diagrama de flujo 700 de
la fig. 7, en el caso de que la segunda medicién de glucosa en sangre (GS;) sea superior al segundo limite
intermedio-bajo del intervalo de glucosa en sangre (GSni2), el medidor pasa a la etapa 756 y muestra cualesquiera
recomendaciones (0 ninguna en absoluto) mediante el dispositivo E/S 206 y el analisis finaliza en la etapa 708.
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Tras indicar al paciente que ingiera una cantidad particular de carbohidratos en la etapa 746, el medidor 104
continta con la etapa de vigilancia 502 pasando a la etapa de retardo de ensayo 730. En ese punto, la vigilancia y
céalculos de cantidad de carbohidratos pueden continuar durante 3 o incluso mas mediciones y cantidades de
carbohidratos hasta remediar la hipoglucemia.

Para el calculo de una tercera cantidad de carbohidratos (nue,3), se considera la tercera lectura, la actual, de glucosa
en sangre (GSs) junto con las mediciones anteriores (GS+ y GS;). Especificamente, en el tercer tiempo de medicién
(t3), los terceros limites de glucosa en sangre, muy bajo (GS,3), bajo (GS3) e intermedio-bajo (GSm;3) dependen de
la primera (GS4) y la segunda (GSz) mediciones de glucosa en sangre, y ademas del tiempo transcurrido. Los
terceros limites de glucosa en sangre, muy bajo (GS.i3), bajo (GS,3), e intermedio-bajo (GSmi3) se obtienen
generalmente superponiendo el efecto de la primera (nue,1) y la segunda (nue,2) cantidades de carbohidrato sobre la
concentracion de glucosa en sangre del paciente. La Ecuacion 19, a continuacion, muestra un ejemplo de como se
calculan dichos terceros limites (ver también la Ecuacién 10).

(" GS,,,=7(t-1,)-GS,, ,+ (-4t -£,)- G, +%<y(r—tl)—m es,- 6s,)
< GS,;=r(t-1,)GS,, +(1-y(t-1,))-GS, +%(}/(I—q)—l)( GS,-GS,)

y(E—t;)

GS,, =r(t-1,)-GS,, +(1-y(t-1,))-GS, +
o i ’ ? r(t, —1y)

\ (r(t-1)-1) GS,-GS,)

Ecuacion 19

en la que:

GSmb,3 = Limite muy bajo del intervalo de glucosa en sangre o umbral para una tercera cantidad de carbohidratos
(es decir, en el tiempo t3),

GSy,3 = Limite bajo del intervalo de glucosa en sangre o umbral para una tercera cantidad de carbohidratos (es
decir, en el tiempo t3),

GSmb,3 = Limite intermedio-bajo del intervalo de glucosa en sangre o umbral para una tercera cantidad de
carbohidratos (es decir, en el tiempo t3),

y(x) = Funcién de absorcion de los carbohidratos durante un intervalo de tiempo x,

t = Tiempo actual, momento en que se calcula el umbral relativo,

t, = Tiempo de la n-ésima medicién desde la hipoglucemia, y

GSy = n-ésima medicion de glucosa en sangre desde la hipoglucemia.

Basandose en los limites calculados en la Ecuacién 19, anteriormente, puede calcularse la tercera cantidad de
carbohidratos (nyp,3) que debe ingerirse mediante la Ecuacion 20.

4 0 siGS,, <GS,
) siGS,, <GS, <GS,
Nyps = '< Nup intermedio siGS , <GS, =GS Ecuacién 20
Nyp grande si GS3<GS .,
N

en la que:

nup3 = Tercera cantidad de carbohidratos para la ingestion (es decir, en el tiempo t3).
Nup,pequeia = Cantidad pequefa de carbohidratos.

Nupintermedia = Cantidad intermedia de carbohidratos.

Nup,grande = Cantidad grande de carbohidratos.

GS3 = Tercera medicion de glucosa en sangre (es decir, en el tiempo t3).

Nuevamente, debe apreciarse que el medidor 104 determina las cantidades pequefia (Nuppequeia), intermedia
(Nup,intermedia) Y grande (nup,grande) basandose en las ecuaciones 11 a 15, tal como se ha comentado anteriormente.
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Evidentemente, el médico u otro profesional sanitario puede ajustar estas cantidades recomendadas de
carbohidratos de manera que se adapten las cantidades a las necesidades particulares del paciente.

Las figs. 13, 14, 15 y 16 ilustran como las terceras cantidades de carbohidratos se determinan con diferentes
modelos de absorcién que presentan diferentes condiciones iniciales. En estos graficos, la tercera cantidad de
carbohidratos (nup3) depende de la primera (GS+), segunda (GS) y tercera segundas mediciones de glucosa en
sangre (GS3), respectivamente, obtenidas en el primer tiempo de medicion (t1), cuando se detecto la hipoglucemia,
el segundo tiempo de medicion (t2) y el tercer tiempo de medicion (t3). Debe indicarse que en estos graficos, la
escala de tiempo se inicia en el segundo tiempo de medicién (t2), que en el presente ejemplo es 15 minutos después
de la deteccion de la hipoglucemia.

En las figs. 13 y 14, la primera medicién de glucosa en sangre (GS4) era de 90 mg/dl y la segunda medicion de
glucosa en sangre (GS,) era de 40 mg/dl. Los terceros limites de glucosa en sangre muy bajo (GS.;3), bajo (GS;3), e
intermedio-bajo (GSm;,3) en ambos graficos se representan como funcion del tiempo (t= t3 - t1) siendo los limites de
glucosa en sangre muy bajo (GS.i1), bajo (GS;1) e intermedio-bajo (GSm;1) iguales a 60, 100 y 140 mg/dl,
respectivamente. La funcion de absorcion de carbohidratos (y(x)) para la tercera cantidad de carbohidratos en la fig.
13 se basa en un modelo de absorcion lineal C tal como se formula en la Ecuacion 6, anteriormente, y se ilustra en
la fig. 6. En contraste, la funcién de absorcidon de carbohidratos (y(x)) para la tercera cantidad de carbohidratos en la
fig. 14 se basa en el modelo de absorcion parabdlica B tal como se ha formulado en la Ecuacién 5, anteriormente, y
se ilustra en la fig. 6. Tal como puede observarse, los terceros limites de glucosa en sangre, muy bajo (GS,3), bajo
(GS),3) e intermedio-bajo (GSmi3), en las figs. 13 y 14 son inicialmente iguales a 40 mg/dl y se incrementan mucho
mas rapidamente hacia los limites en comparacion con los mostrados en las figs. 9 y 10. Lo anterior se debe a la
diferencia negativa entre la primera (GS;) y la segunda (GS1) mediciones de glucosa en sangre, que a su vez
muestran que la primera cantidad de carbohidratos (nup,1) era excesivamente pequefia para llevar el nivel de glucosa
en sangre de vuelta a dentro del intervalo de control. En consecuencia, se propone un patron mas agresivo para la
hipoglucemia con el fin de calcular cantidades mas grandes de carbohidratos.

En las figs. 15y 16, la primera medicién de glucosa en sangre (GS+) era de 40 mg/dl y la segunda medicion de
glucosa en sangre (GS,) era de 90 mg/dI. Los terceros limites de glucosa en sangre muy bajo (GS.;3), bajo (GS;3), e
intermedio-bajo (GSm;,3) en ambos graficos se representan como funcion del tiempo (t= t3 - t1) siendo los limites de
glucosa en sangre muy bajo (GS.i1), bajo (GS;1) e intermedio-bajo (GSm;1) iguales a 60, 100 y 140 mg/dl,
respectivamente. La funcion de absorcion de carbohidratos (y(x)) para la tercera cantidad de carbohidratos en la fig.
15 se basa en el modelo de absorcion lineal C y la funcidon de absorcion de carbohidratos (y(x)) para la tercera
cantidad de carbohidratos en la fig. 16 se basa en el modelo de absorcion parabdlica B. Tal como puede observarse,
los terceros limites de glucosa en sangre, muy bajo (GS,i3), bajo (GS;3) e intermedio-bajo (GSmi,3) en ambas figs. 15
y 16 inicialmente son iguales a 90 mg/dl en el segundo tiempo de medicidn (tz) y tienden a reducirse inicialmente
antes de aproximarse a los valores limite de 60, 100 y 140 mg/dl. Lo anterior se debe a la gran diferencia positiva
entre la primera (GS+) y la segunda (GS+) mediciones de glucosa en sangre, que a su vez muestran que la primera
cantidad de carbohidratos (nyp,1) era eficaz para llevar el nivel de glucosa en sangre de vuelta a dentro del intervalo
de control. En consecuencia, se propone un enfoque menos agresivo para la hipoglucemia en esta situacion, en la
que se recomiendan cantidades mas pequefias de carbohidratos.

Tal como se ha indicado anteriormente, el presente método puede utilizarse para calcular cantidades de
carbohidratos (ngy) incluso tras tres recomendaciones de ingestion de carbohidratos. En el caso de que se
produzcan tres o mas ingestiones de carbohidratos tras la deteccion de la hipoglucemia, se obtienen limites o
umbrales de glucosa en sangre muy bajo (GSy), bajo (GS)) e intermedio-bajo (GSn) mediante la superposicion de
los efectos de las cantidades de carbohidratos anteriores. En esta situacién, la cantidad de carbohidratos (ngu)
puede caracterizarse genéricamente mediante la Ecuacién 21, a continuacion:

(o siGS, <GS,
 Sr—— si GS, < GS,<GS,
e = =X Mypramese 5188, GS, <GS, Ecuacion 21
Dguse 8 GS,<GS,,
N

En una variacion adicional, para simplificar el calculo de los limites de glucosa en sangre muy bajo (GSy), bajo (GS1)
e intermedio-bajo (GSm), sélo se utilizan tres, o incluso dos, de las ultimas mediciones de glucosa en sangre,
incluyendo la medicion actual de glucosa en sangre. En esta situacion, se considerarian todas las mediciones
anteriores, pero la ingestion de carbohidratos seria ignorada.

La fig. 17 es un diagrama de flujo 1700 que ilustra otro método para la deteccion y tratamiento de la hipoglucemia.
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En el presente método, se calcula la diferencia entre la medicién actual de glucosa en sangre y un nivel diana de
glucosa en sangre con el fin de determinar la cantidad recomendada de carbohidratos que debe ingerir el paciente
para el tratamiento de la hipoglucemia. Tal como puede observarse, el diagrama de flujo 1700 de la fig. 17 comparte
varias etapas con el diagrama de flujo 700 de la fig. 7. En aras de la claridad y la brevedad, dichas etapas que
comparten un nimero de referencia comun no seran comentadas en detalle a continuacién aunque se hace
referencia al comentario anterior en estas etapas en la fig. 7. En referencia a la fig. 17, en lugar de categorizar las
cantidades de carbohidratos como pequenfas, intermedias o grandes, el medidor 104 en la etapa 1702 simplemente
calcula la primera o inicial cantidad de carbohidratos (nup,1) basandose en la diferencia entre la primera medicién de
glucosa en sangre (GS1) y el nivel diana de glucosa en sangre deseado (ver, por ejemplo, la Ecuacion 11). En la
etapa 1704, el medidor 104 compara la medicién de sangre con una diana relativa baja (GSinalreiativo) d& manera que
se determina si la etapa de vigilancia 506 puede finalizar (ver las Ecuaciones 2, 9 y 10). El medidor 104 en la etapa
1706 compara el nivel actual de glucosa en sangre con un umbral de finalizacién de vigilancia de la hipoglucemia
(GShipo,final) para determinar si la etapa de vigilancia puede finalizar (ver la Ecuacion 1). Al igual que en la etapa 1702,
el medidor 104 en la etapa 1708 simplemente calcula las siguientes cantidades de carbohidratos (nyp) basandose en
la diferencia entre la medicién actual de glucosa en sangre y un nivel deseado diana de glucosa en sangre.

En aras de la claridad, asi como de la brevedad, los métodos han sido descritos como llevados a cabo por el
medidor 104, pero debe apreciarse que dichos métodos pueden llevarse a cabo, en su totalidad o en parte,
utilizando otros dispositivos, tales como el ordenador 102, la bomba de insulina 106, teléfonos moéviles, etc. Debe
apreciarse que el medidor 104 (u otros dispositivos) lleva a cabo los actos en estos métodos mediante el procesador
202, la memoria 204, el dispositivo E/S 206 y/o otros componentes. Aunque dichos métodos han sido descritos con
respecto a un paciente, el presente término se utilizé en su sentido amplio y debe apreciarse que los presentes
métodos pueden ser utilizados por otros individuos que pueden no considerarse un paciente de un profesional
sanitario particular y pueden incluso adaptarse para la utilizacién con sujetos humanos y animales.

Ademas, se encuentra contemplado que los diversos estadios y etapas indicados en la presente memoria e
ilustrados en los dibujos pueden producirse en 6rdenes diferentes de los mostrados. Ademas, uno o mas de dichos
actos pueden combinarse entre si y pueden llevarse a cabo otros actos no indicados en la presente memoria junto
con los presentes métodos. En oftras variaciones, en lugar de que el paciente introduzca si se siente o no
hipoglucémico, el medidor 104 u otro dispositivo puede monitorizar activamente el paciente de manera que
introduzca automaticamente la informacién. Por ejemplo, el medidor 104 puede hacer que el paciente lleve a cabo
un ensayo, asi como que compruebe su agudeza visual y mental junto con otros sintomas o hipoglucemia mediante
software de reconocimiento de video o de voz. Las preguntas en el cuestionario del medidor 104 sobre los sintomas
pueden ser simples preguntas de si/no o pueden estar mas especificamente detalladas, tal como mediante una lista
desplegable. En otro ejemplo, el medidor 104 puede monitorizar mediante un micréfono la voz del paciente para
observar si el paciente esta experimentando un impedimento del habla indicativo de hipoglucemia, tal como mala
articulacion de la voz. El medidor 104 puede monitorizar visualmente el paciente para sintomas de hipoglucemia
mediante una camara de video para observar si cualquier cosa indica visualmente que el paciente esta
experimentando hipoglucemia, tal como sudor excesivo y/o problemas de control motor. En el caso de que se utilice
el medidor de glucosa en sangre 104 para recolectar datos para los presentes métodos, el valor de glucosa en
sangre puede procesarse directamente en el caso de que el medidor aloje el algoritmo de deteccién de hipoglucemia
o transmitirse a la bomba 106 o al ordenador 102 que aloja el algoritmo de deteccién de hipoglucemia. Los métodos
descritos anteriormente utilizaron un retardo de 15 minutos entre la medicion de la glucosa, pero debe reconocerse
que el retardo puede ser superior o inferior a 15 minutos en otras realizaciones.

El medidor de glucosa 104 tal como se ha indicado anteriormente, puede incluir monitores de glucosa de tipo
discreto o continuo. Ademas, el medidor de glucosa 104 puede medir, por ejemplo, los niveles de glucosa utilizando
técnicas de anadlisis electroquimico y/o fotométrico. Debe apreciarse que los niveles de glucosa en sangre pueden
medirse mediante procedimientos invasivos o no invasivos, y pueden analizarse diversos tipos de liquidos
corporales, como sangre o liquido intersticial. En una realizacién, el medidor de glucosa 104 es un medidor de
glucosa ACCU-CHEK® de marca Aviva, pero debe apreciarse que pueden utilizarse otros tipos de medidor de
glucosa. Debe apreciarse que el medidor de glucosa en sangre 104 puede configurarse de varias maneras. Por
ejemplo, el medidor 104 y la bomba de insulina 106 pueden combinarse entre si para formar una Unica unidad o
pueden extenderse diversos componentes de dichos sistemas en multiples unidades. El medidor 104 puede incluir
puertos adicionales 306 para conectar biosensores adicionales para la mediciéon de una pluralidad de caracteristicas,
tales como la temperatura corporal, el pulso y/o el contenido de oxigeno en sangre. Debe apreciarse que las formas
comerciales del medidor 104 pueden incluir otros componentes y/o llevar a cabo funciones diferentes de las
indicadas en la presente memoria.

Aunque la bomba de insulina 106 se ilustra en la fig. 1, puede administrarse insulina u otra medicacion de otras
maneras, tal como con jeringas. Ademas, los métodos anteriormente descritos pueden llevarse a cabo con otros
tipos de sistemas aparte de los ilustrados en los dibujos y/o con otras combinaciones de dispositivos. Por ejemplo, el
método de deteccidn y control de la hipoglucemia puede ejecutarse en la bomba de insulina 106 directamente o en
el medidor de glucosa en sangre 104. Observar que cualquier dispositivo que permita el control de la diabetes, tal
como un teléfono mévil o un PC de bolsillo podria alojar una aplicacién similar.
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La bomba de insulina 106 puede conectarse con el medidor de glucosa en sangre 104 y/o al ordenador 102. La
conexion puede utilizarse para transmitir datos desde el medidor de glucosa en sangre 104 y/o el ordenador 102 a la
bomba de insulina 106, o viceversa. Por ejemplo, la conexidn electronica también puede utilizarse para transmitir
instrucciones desde el medidor de glucosa 104 a la bomba de insulina 106 respecto a una o mas inyecciones de
insulina desde la bomba al paciente. Ademas, la conexién puede transmitir informacion sobre las inyecciones o
niveles de insulina pasados, actuales o futuros desde la bomba de insulina 106 al medidor de glucosa 104 y/o al
ordenador 102. De manera similar a la conexién electronica comentada anteriormente, la conexion entre el medidor
de glucosa 104 y/o la bomba de insulina 106 pueden ser con cable o inalambricos y pueden ser un tipo igual o
diferente de conexion que aquel entre el medidor 104, la bomba de insulina 106 y/o el ordenador 102.

Aunque se han descrito diversas realizaciones de sistemas y métodos para la deteccion y control de la hipoglucemia
en detalle considerable en la presente memoria, las realizaciones se proporcionan meramente a titulo de ejemplo no
limitativo de la exposicion descrita en la presente memoria. Por lo tanto, se entendera que pueden realizarse
diversos cambios y modificaciones y que pueden sustituirse elementos por equivalentes de los mismos, sin
apartarse del alcance de la exposicién. En efecto, la exposicidon no pretende ser exhaustiva o limitar el alcance de la
exposicion.

Ademas, al describir las realizaciones representativas, la exposicion puede presentar un método y/o procedimiento
en forma de una secuencia particular de etapas. Sin embargo, en la medida en que el método o el procedimiento no
se basa en el orden particular de etapas indicado en la presente memoria, el método o procedimiento no debe
limitarse a la secuencia particular de etapas descrita. Pueden resultar posibles otras secuencias de etapas. Por lo
tanto, el orden particular de las etapas dado a conocer en la presente memoria no debe interpretarse como limitativo
de la presente exposicion. Ademas, la exposicion dirigida a un método y/o procedimiento no debe limitarse a la
realizacion de sus etapas en el orden escrito. Dichas secuencias pueden variarse y todavia mantenerse dentro del
alcance de la presente exposicion.

Tras haber descrito la presente exposicion en detalle y haciendo referencia a realizaciones especificas de la misma,
resultara evidente que resultan posibles modificaciones y variaciones sin apartarse del alcance de la exposicion
definida en las reivindicaciones adjuntas. Mas especificamente, aunque algunos aspectos de la presente exposicion
han sido identificados en la presente memoria como preferente o particularmente ventajosa, se encuentra
contemplado que la presente exposicién no se encuentra necesariamente limitada a dichos aspectos preferentes de
la exposicion.
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REIVINDICACIONES

Sistema que comprende un dispositivo informatico, en el que el sistema se configura para llevar a cabo las
etapas de:

- recepcion con el dispositivo informatico de una medicion de glucosa en sangre del paciente,

- determinacién de hipoglucemia en el caso de que la medicién de glucosa en sangre sea inferior a un
umbral predeterminado,

- calculo de una cantidad recomendada de carbohidratos que debe ingerir el paciente con el dispositivo
informatico, en el que la cantidad recomendada de carbohidratos se basa por lo menos en parte en la
medicion de glucosa en sangre del paciente,

- la salida de la cantidad recomendada de carbohidratos con el dispositivo informatico, caracterizado por
qué:

- se inicia una etapa de vigilancia, incluyendo la etapa de vigilancia:

- la recepcion con el dispositivo informatico de una segunda medicion de glucosa en sangre del paciente
tras dicho calculo de la cantidad recomendada de carbohidratos,

- la finalizacién de la etapa de vigilancia en el caso de que la segunda medicién de glucosa en sangre
exceda un umbral relativo que varia segun la cantidad de carbohidratos consumida anteriormente,

en el que el dispositivo informatico esta configurado para calcular el umbral relativo utilizando la formula
siguiente:

Gsfmaj re!anvo: ?/(t _tl) : GS

hipo.final

+(1-y(t-1))GS,
en la que:

G S¥inal, relativo = Umbral relativo para finalizar la etapa de vigilancia,;

GShipofinal = Umbral en el que se considera que ha finalizado la hipoglucemia,

y(x) = Funcion de absorcion de los carbohidratos durante un intervalo de tiempo x, siendo inicialmente
cero y siendo monoténicamente creciente hacia uno,

t = Tiempo actual, momento en que se calcula el umbral relativo,

t1 = Tiempo de primera recomendacion o consumo de carbohidratos, y

GS+ = Primera medicién de glucosa.

Sistema segun la reivindicacion 1, configurado para ajustar la cantidad recomendada de carbohidratos
basada en una cantidad de carbohidratos consumida por el paciente durante un marco temporal mediante
el calculo de la cantidad recomendada de carbohidratos.

Sistema segun la reivindicacion 1 o 2, configurado adicionalmente para:

- recibir con el dispositivo informatico, datos que indican que el paciente no presenta sintomas de
hipoglucemia después de dicho calculo de la cantidad recomendada de carbohidratos, y

- determinar con el dispositivo informatico que la hipoglucemia ha sido remediada basandose en por lo
menos la falta de sintomas de hipoglucemia.

Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, configurado adicionalmente para retrasar el
inicio de la etapa de vigilancia durante un periodo de retardo.

Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, configurado adicionalmente de manera que el
umbral relativo se basa en una funcién de absorciéon de carbohidratos dependiente del tiempo que se
incrementa con el tiempo.

Sistema segun la reivindicacion 5, en el que el dispositivo informatico esta configurado ademas para:

- recibir una tercera medicion de glucosa en sangre GSs,
- calcular con el dispositivo informatico el umbral relativo utilizando la férmula siguiente:

t—1,
Gsﬁnal,relaﬂvo = ?/(t - ti) ’ GShJPO,ﬁna/+ (1 - }/(t - IQ )) ) GSQ * %(}/(f _tl) - l)(GS2 3 GS,)
2 1

en la que:

G S¥inal, relativo = Umbral relativo para finalizar la etapa de vigilancia,;
GShipofinal = Umbral en el que se considera que ha finalizado la hipoglucemia,
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y(x) = Funcién de absorcion de los carbohidratos durante un intervalo de tiempo x,
t = Tiempo actual, momento en que se calcula el umbral relativo,

t, = Tiempo de la n-ésima mediciéon desde la hipoglucemia, y

GSy = n-ésima medicion de glucosa en sangre desde la hipoglucemia,

- comparar la tercera medicion de glucosa en sangre con el umbral relativo calculado, de manera que la
vigilancia se finaliza en el caso de que GS3=GSqinairelativo Y CONtiNua en caso contrario.

Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho dispositivo informatico se
configura para recomendar la cantidad de carbohidratos mediante la seleccién de una cantidad pequefia de
carbohidratos, una cantidad intermedia de carbohidratos y una cantidad grande carbohidratos basandose
en un limite muy bajo de glucosa en sangre, un limite bajo de glucosa en sangre y un limite intermedio-bajo
de glucosa en sangre.

Sistema segun la reivindicacion 7, en el que el dispositivo informatico se configura adicionalmente de
manera que el limite muy bajo de glucosa en sangre, el limite bajo de glucosa en sangre y el limite
intermedio-bajo de glucosa en sangre son 60 mg/dl, 100 mg/dl y 140 mg/dl, respectivamente.

Sistema segun la reivindicacién 7 o 8, en el que el dispositivo informatico se configura adicionalmente para
calcular la cantidad de carbohidratos recomendada utilizando la férmula a continuacién:

4 0 siGS§, <GS,
Mippene 51 GS, <GS, <GS,
Np = < Ny SiGS_ <GS <GS,
N ypgrande Si GS, = GS,,
—

en el que:

nup = Cantidad de carbohidratos,

Nup,pequeia = Cantidad pequefa de carbohidratos.

Nup,intermedia = Cantidad intermedia de carbohidratos.

Nup,grande = Cantidad grande de carbohidratos.

GS = Medicion de glucosa en sangre en el tiempo de deteccion de hipoglucemia,
GSj, = Limite intermedio-bajo del intervalo de glucosa en sangre,

GSy, = Limite bajo del intervalo de glucosa en sangre,

GSmb = Limite muy bajo del intervalo de glucosa en sangre.

Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el dispositivo informatico esta
configurado para calcular la cantidad recomendada de carbohidratos mediante el ajuste de la cantidad
recomendada de carbohidratos basandose en mediciones anteriores de glucosa en sangre realizadas tras
la detecciéon de la hipoglucemia, las cantidades anteriores de carbohidratos ingeridos y una funcion de
absorcién de los carbohidratos.

Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el dispositivo informatico esta
adicionalmente configurado para:

- la recepcion de una segunda medicion de glucosa en sangre tras la ingestion del paciente de la
segunda cantidad recomendada de carbohidratos,

- el célculo con el dispositivo informatico de una segunda cantidad recomendada de carbohidratos
utilizando la férmula siguiente:

GS,, y(t=1) GS,, (=y(t-1))-GS,
GSb;QZ y(t_tl) ’ GSb1+ (1_},(1 Atl))' GS1
G'Sfo,z =y(t—t)- GS:b,i +(1=p(t-1))- GS,
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en la que:

GSmb,2 = Limite muy bajo del intervalo de glucosa en sangre o umbral para una segunda cantidad de
carbohidratos,

GSp2 = Limite bajo del intervalo de glucosa en sangre o umbral para una segunda cantidad de
carbohidratos,

GSip2 = Limite intermedio-bajo del intervalo de glucosa en sangre o umbral para una segunda cantidad
de carbohidratos,

y(x) = Funcién de absorcion de los carbohidratos durante un intervalo de tiempo x,

t = Tiempo actual, momento en que se calcula el umbral relativo,

t1 = Tiempo de primer consumo de carbohidratos, y

GS+ = Primera medicién de glucosa.

Sistema segun la reivindicacion 11, en el que el dispositivo informatico esta configurado ademas para:

- la recepcioén de una tercera medicidn de glucosa en sangre tras la ingestion del paciente de la segunda
cantidad recomendada de carbohidratos,

- el calculo con el dispositivo informatico de una tercera cantidad recomendada de carbohidratos
utilizando la férmula siguiente:

4 GSmba—y(r—tz)-GSmb2+(1—;/(t—rz))-GSQ+V((;7?))(;/(£—Q)—1)(.682—GS1)
Y ' Y, =
< GS,,=y(t-4)-GS,,+(-y(t-1,)) -GS, +%(y(t—t] )-D(GS,- GS,)
274
GS,, =r(t-1,)-GS,, +(1-y(t-t,))- GS +M(y(tftl)fl)(GS-GS)
k b3 ib,2 2 }/(rg 71,1) 2 1

en la que:

GSmb,3 = Limite muy bajo del intervalo de glucosa en sangre o umbral para una tercera cantidad de
carbohidratos,

GSp3 = Limite bajo del intervalo de glucosa en sangre o umbral para una tercera cantidad de
carbohidratos,

GSmb,3 = Limite intermedio-bajo del intervalo de glucosa en sangre o umbral para una tercera cantidad
de carbohidratos,

y(x) = Funcién de absorcion de los carbohidratos durante un intervalo de tiempo x,

t = Tiempo actual, momento en que se calcula el umbral relativo,

t, = Tiempo de la n-ésima medicion desde la hipoglucemia, y

GS, = n-ésima medicion de glucosa en sangre desde la hipoglucemia.

Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el dispositivo informatico se
configura adicionalmente para recibir una entrada manual de que el paciente presenta el sintoma de
hipoglucemia.

Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el dispositivo informatico se
configura para determinar automaticamente que el paciente presenta el sintoma de hipoglucemia.

Sistema segun la reivindicacion 14, en el que el sistema comprende un dispositivo de introduccion que se
configura para la introduccion de resultados de un cuestionario en el que el dispositivo informatico se
configura para recibir los resultados y determinar a partir de los mismos automaticamente si los sintomas
hipoglucémicos se encuentran presentes para detectar la hipoglucemia.
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