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2

DESCRIPCIÓN

Sistema de control de glucosa en sangre

Antecedentes5

Las terapias de insulina de estándar de atención para regular la glucosa en sangre en diabetes típicamente implican 
o bien múltiples inyecciones subcutáneas diarias o bien infusión subcutánea con una bomba de insulina. En el caso 
de la primera, se usan inyecciones en embolada diarias de formulaciones de insulina de acción prolongada, que se 
libera lentamente en el torrente sanguíneo, para proporcionar el requisito de insulina metabólica basal del sujeto y se 10
usan inyecciones en embolada de formulaciones de insulina de acción rápida, que se absorben rápidamente en el 
torrente sanguíneo, para proporcionar insulina para comidas o para tratar la hiperglucemia. En el caso de la terapia 
con bomba de insulina, o bien se usa insulina humana recombinante regular o, más típicamente, se usa una de varias 
formulaciones de insulina de acción rápida para proporcionar terapia tanto basal como en embolada. En este caso, 
una velocidad de infusión de insulina basal preprogramada (o un “perfil” diario preprogramado que contiene varias 15
velocidades de infusión de insulina basal diferentes que varían a lo largo del día) se prescribe y administra 
automáticamente por la bomba de insulina a lo largo del día, y se administran inyecciones en embolada individuales 
para insulina para comidas o para tratar hiperglucemia con la bomba de insulina manualmente por el sujeto según se 
necesite. La velocidad de infusión de insulina basal preprogramada (o perfil de velocidad de infusión de insulina basal 
diaria preprogramado) se puede cambiar a (o temporalmente anular con) una velocidad de infusión diferente por el 20
sujeto, pero una vez implementada, ejecutará la velocidad de infusión prescrita sin conocimiento de, o respecto a, 
niveles de glucosa instantáneos de un dispositivo de seguimiento de glucosa continuo.

Celemns & Hough (patente en EE UU 4.464.170) introdujeron la idea de usar datos de sensor de glucosa (obtenidos 
de un dispositivo capaz de muestrear con frecuencia los niveles de concentración de glucosa en sangre) para modular 25
la velocidad de infusión basal relativa a una velocidad de infusión de insulina basal previamente prescrita durante la 
operación en línea de un sistema de control de glucosa autónomo. Su estrategia intenta controlar el cambio en la 
glucosa en sangre lejos de un valor de glucosa en sangre de punto de ajuste al considerar la pendiente del ajuste por
mínimos cuadrados a valores de glucosa en sangre pasados. El método se describe en el contexto de infusión de 
insulina intravenosa en un ámbito hospitalario e implícitamente asume que la insulina administrada por el controlador 30
aparece instantáneamente en la sangre.

El documento US 2008/0208113 A1 divulga un algoritmo adaptativo aumentado que utiliza control predictivo por 
modelo para control de glucosa en bucle cerrado en diabetes de tipo 1.

35
Compendio

Según la invención, se proporcionan un sistema de control de glucosa dirigido por sensor y un método como se 
enumera en las reivindicaciones independientes. Las reivindicaciones dependientes definen las formas de realización.

40
Se divulgan técnicas para la adaptación de ciertos parámetros de administración de fármacos que controlan la 
administración de insulina en un sistema de control de glucosa en sangre. En un aspecto, una técnica proporciona 
adaptación relativamente a largo plazo de una velocidad de infusión basal nominal alrededor de la cual la infusión de 
insulina basal se modula automáticamente. El uso del método puede proporcionar no solo una pauta de control diario 
adaptada a un paciente individual, sino una que también se puede adaptar a cambios a más largo plazo en las 45
necesidades de un paciente tal como las que pueden surgir de crecimiento, enfermedad, fluctuaciones hormonales, 
actividad física, envejecimiento, etc. También se divulga otra técnica que proporciona adaptación similar del tamaño 
de la insulina en embolada proporcionada a las horas de las comidas, que ofrece el potencial de un mejor control 
glucémico global en individuos y que también proporciona la adaptación a cambios a más largo plazo en las 
necesidades de un paciente. Ambas técnicas pueden emplear cálculos de adaptaciones que usan una ventana de 50
horizonte errante de valores recientes del parámetro adaptado. En aún otro aspecto, el sistema también administra 
dosis de un agente contrarregulador tal como glucagón al sujeto en respuesta, al menos en parte, a información sobre 
la acumulación estimada de insulina exógenamente infundida (ya sea por vía subcutánea, intramuscular,
intraperitoneal o intravenosa) y/o el efecto que la insulina pudiera tener sobre los niveles de glucosa (ya sea la 
concentración de glucosa en sangre o la concentración de glucosa en líquido intersticial).55

Breve descripción de los dibujos

Lo anterior y otros objetos, características y ventajas serán aparentes a partir de la siguiente descripción de formas de 
realización particulares de la invención, como se ilustra en los dibujos acompañantes en los que caracteres de 60
referencia similares se refieren a las mismas partes a lo largo de las diferentes vistas. Los dibujos no están 
necesariamente a escala, en su lugar el énfasis se coloca en ilustrar los principios de varias formas de realización de 
la invención.

La figura 1 es un diagrama de bloques de un sistema de control de glucosa en sangre;65
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La figura 2 es un diagrama de bloques de un controlador;

La figura 3 es un diagrama de flujo de un primer método de operación del sistema;

Las figuras 4-5 son diagramas de ondas que representan ciertos resultados de operación según la figura 3; y5

Las figuras 6-7 son diagramas de flujo de métodos adicionales de operación del sistema.

Descripción detallada
10

La figura 1 ilustra un sistema de control automatizado 10 para regular el nivel de glucosa en sangre de un sujeto animal 
(sujeto) 12, que puede ser un ser humano. El sujeto 12 recibe dosis de insulina de uno o más dispositivos de 
administración 14, por ejemplo, bomba(s) de infusión acoplada(s) por catéter(es) a un espacio subcutáneo del sujeto 
12. Como se describe posteriormente, los dispositivos de administración 14 también pueden administrar un agente 
contrarregulador tal como glucagón para el control del nivel de glucosa en sangre en ciertas circunstancias. Para la 15
administración tanto de insulina como de glucagón, los dispositivos de administración 14 preferiblemente son 
mecanismos de infusión dirigidos mecánicamente que tienen cartuchos duales para insulina y glucagón, 
respectivamente. En la presente descripción, se hace referencia a glucagón específicamente, pero se debe entender 
que esto es solo por conveniencia y que se pueden usar otros agentes contrarreguladores. Similarmente, el término 
“insulina” en el presente documento se debe entender como que abarca todas las formas de sustancias similares a 20
insulina incluyendo insulina humana o animal natural, así como insulina sintética en cualquiera de una variedad de 
formas (comúnmente denominadas un “análogos de insulina”).

Un sensor de glucosa 16 está operativamente acoplado al sujeto 12 para muestrear continuamente un nivel de glucosa 
del sujeto 12. La detección se puede lograr en una variedad de maneras. Un controlador 18 controla la operación 25
del/de los dispositivo(s) de administración 14 como función de una señal del nivel de glucosa 19 del sensor de glucosa 
16 y sujeto a parámetros de entrada programados (PARAMS) 20 que pueden ser proporcionados por el 
paciente/usuario. Una característica de la técnica divulgada es su capacidad para funcionar sin recibir información 
explícita respecto a las comidas que el sujeto 12 ha ingerido o cualquier otra información de “prealimentación”. Un 
parámetro de entrada necesario es el peso del sujeto 12. Otro parámetro externamente suministrado es un “punto de 30
ajuste” que, como se describe posteriormente, establece un nivel de glucosa en sangre diana que el sistema 10 trata 
de mantener.

El controlador 18 es un dispositivo eléctrico con sistemas de circuitos de control que proporciona funcionalidad de 
operación como se describe en el presente documento. En una forma de realización, el controlador 18 se puede 35
realizar como un dispositivo computarizado que tiene sistemas de circuitos de procesamiento de instrucciones de 
ordenador que ejecuta uno o más programas informáticos que incluye cada uno conjuntos respectivos de instrucciones 
informáticas. En este caso, el sistema de circuitos de procesamiento en general incluirá uno o más procesadores junto 
con sistemas de circuidos de memoria y entrada/salida acoplados al/a los procesador(es), donde la memoria almacena 
instrucciones de programa informático y datos y el sistema de circuitos de entrada/salida interactúa(n) con dispositivos 40
externos tal como el sensor de glucosa 16 y dispositivo(s) de administración 14.

La figura 2 muestra la estructura del controlador 18. Incluye cuatro controladores separados, es decir, un controlador 
de glucagón 22, controlador de insulina basal 24, controlador de insulina correctiva 26, y controlador de insulina de 
sensibilización 28. El controlador de insulina basal 24 incluye un controlador de velocidad nominal 30 y un controlador 45
modulador 32. Como se muestra, el controlador de glucagón 22 genera una señal de control de dosis de glucagón 34 
proporcionada a un dispositivo de administración de glucagón 14-1. Las respectivas salidas 36-40 de los controladores 
24-28 se combinan para formar una señal de control de la dosis de insulina global 42 proporcionada al/a los 
dispositivo(s) de administración de insulina 14-2. Como se muestra, la señal de salida 36 misma está formada por una 
combinación de las respectivas salidas del controlador de velocidad nominal 30 y controlador de modulación 32. El/Los 50
dispositivo(s) de administración de insulina 14-2 pueden incluir dispositivos adaptados para administrar diferentes tipos 
y/o cantidades de insulina, la configuración exacta es conocida por y está bajo el control de los controladores 24-28. 
Para facilidad de descripción la colección de uno o más dispositivos de administración de insulina 14-2 se denomina 
posteriormente en singular como un dispositivo de administración de insulina 14-2.

55
También se muestran en la figura 2 señales de entrada/salida de los varios controladores, incluyendo la señal del nivel 
de glucosa 19 y parámetros 20, así como un conjunto de señales intercontroladores 44. Las señales intercontroladores 
44 permiten la comunicación de información de un controlador, donde la información se desarrolla o genera, a otro 
controlador donde la información se usa para la función de control de ese controlador. Se proporcionan detalles en la 
descripción de las funciones de control posteriormente.60

El controlador correctivo 26 regula el nivel de glucosa en sangre usando una función de coste de MPC de una manera 
descrita en el documento US 2008/0208113 A1.

En referencia a la técnica de Clemens & Hough a la que se ha hecho referencia anteriormente, mientras que este 65
enfoque puede tener utilidad práctica en el ámbito de la infusión intravenosa de insulina, es susceptible al aumento 
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incontrolado de dosificación de insulina en un ámbito de paciente ambulante donde la infusión de insulina se produciría 
probablemente por vía subcutánea produciendo absorción retrasada de insulina en la sangre. Tal enfoque se tendría 
potencialmente que anular con frecuencia para limitar el aumento de la dosificación de insulina en tal ámbito. Otra 
limitación del método es que solo captura una escala de tiempo (igual al tiempo asociado con la obtención de un 
número fijo de niveles de glucosa pasados consecutivos); no explica variaciones a largo plazo en el requisito de 5
insulina basal del sujeto.

Más que depender solo en la velocidad de infusión de insulina basal previamente descrita, que es particularmente 
vulnerable a un aumento fuera de control de la dosificación de insulina siempre que se usa administración subcutánea 
de insulina, un método alternativo (denominado en el presente documento método 1) modula la velocidad de infusión 10
de insulina basal alrededor de una velocidad de infusión basal “nominal” fijada, que de determina antes de iniciar la 
operación en línea del sistema de control de glucosa (por ejemplo, basada en el peso del sujeto o basada en resultados 
de control de bucle abierto o cerrado previos en el sujeto). Esto se puede describir como sigue: Mediante cualquier 
forma por la que la infusión de insulina automatizada se pueda controlar en línea (tal como mediante una estrategia 
de control predictivo por modelo, una estrategia de control proporcional-integral-derivado, lógica difusa, redes 15
neurales, o alguna otra estrategia de control), se puede añadir una velocidad de infusión basal de insulina administrada 
cuando dosis control o correctivas de insulina no se indican de otra manera. La infusión de velocidad basal típicamente 
usa dosis menores, pero más frecuentes que las dosis de carga o control usadas para tratar comidas o desviaciones
hiperglucémicas en los niveles de concentración de glucosa. Una velocidad de infusión basal nominal fijada se puede 
prescribir inicialmente (es decir, justo antes de iniciar la operación en línea de control de bucle cerrado) y después 20
modular mediante su algoritmo de control propio, o se puede prescribir de antemano en forma de un perfil de velocidad 
de infusión basal fijado que sigue el mismo patrón día a día (o semana a semana), y después se modula en línea. La 
velocidad de infusión de insulina basal se modula automáticamente alrededor de la velocidad de infusión nominal 
fijada usando cualquiera de una variedad de estrategias de control que incluyen, pero no están limitadas a, control 
predictivo por modelo, control proporcional-integral-derivado, lógica difusa, redes neurales, etc.25

Como otra distinción del método descrito por Clemens & Hough, la modulación de la velocidad de infusión de insulina 
basal descrita aquí debe estar restringida a caer dentro de valores mínimos y máximos alrededor de la velocidad de 
infusión basal nominal de modo que se prevenga un aumento fuera de control de la dosificación de insulina. El valor 
máximo puede ser, por ejemplo, algún múltiplo constante de la velocidad de infusión basal nominal fijada.30

Aunque el método 1 representa una mejora sobre la técnica de Clemens & Hough al prevenir el aumento fuera de 
control de la dosificación de insulina mediante la restricción de la velocidad de infusión basal instantánea máxima, solo 
captura una escala de tiempo, es decir, esa que se asocia con el intervalo de muestreo entre medidas de glucosa. El 
método 1 se puede mejorar adicionalmente con un método alternativo (en el presente documento denominado método 35
2) que permite a la velocidad de infusión basal nominal misma variar a lo largo del tiempo, lo que, a su vez, permite 
que la velocidad de infusión basal instantánea herede una segunda escala de tiempo más larga capaz de capturar 
variaciones fisiológicas en el requisito de insulina metabólica basal del sujeto. Mientras que la velocidad de infusión 
basal instantánea puede cambiar rápidamente en la escala de tiempo muy corto asociada con el intervalo de muestreo 
entre medidas de glucosa, la introducción de una velocidad de infusión basal nominal que varía a lo largo del tiempo 40
más lentamente que la velocidad de infusión basal instantánea proporciona un segundo grado de libertad que puede 
capturar el cambio fisiológico en el requisito de insulina metabólica basal de un sujeto mientras que aun restringe la 
velocidad de infusión basal instantánea máxima a que sea algún múltiplo constante de la velocidad de infusión basal 
nominal, y previene mediante ello el aumento fuera de control de la dosificación de insulina basal.

45
En particular, en referencia a la figura 3, el controlador de insulina basal 24 genera la señal de control de dosis de 
insulina 42 a través de su señal de salida 36 en respuesta a la señal del nivel de glucosa 19. En 46, el controlador 24 
modula una velocidad de infusión basal de insulina alrededor de una velocidad de infusión basal nominal en respuesta 
a variaciones a corto plazo del nivel de glucosa que se producen en el orden de segundos a minutos (denominado un 
“intervalo de muestreo” posteriormente). En 48, el controlador 24 ajusta continuamente la velocidad de infusión basal 50
nominal basado en una relación matemática entre la velocidad de infusión basal modulada y la velocidad de infusión 
basal nominal a lo largo de un término más largo que el corto plazo (por ejemplo, intervalo de muestreo) asociado con 
la modulación de la velocidad de infusión basal.

Como un ejemplo de una forma de realización del método 2, la velocidad de infusión basal nominal de insulina (o un 55
agente similar a insulina) se puede prescribir inicialmente a t = 0 como µ0. Entonces, la velocidad de infusión basal 
nominal, �(�), se puede empezar a calcular en línea (y actualizar en cada intervalo de muestreo δt) como un múltiplo 
escalar del valor promedio integral móvil de la velocidad de infusión basal instantánea, µ(t) ≥ 0, a lo largo del intervalo 
de tiempo, Δt, de modo que

60
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donde α es un parámetro de ajuste. Alternativamente, la implementación se podría realizar en tiempo discreto, donde 
k es el índice de la etapa de tiempo actual, δt es el tamaño de la etapa de tiempo discreto (es decir, un aumento de 
índice de 1), y N = Δt/δt es el tamaño del intervalo de tiempo, dando la forma alternativa para la velocidad de infusión 
basal nominal dinámica instantánea de:

5

Se permite que la velocidad de infusión basal instantánea, µ(t), o µk en tiempo discreto, se module alrededor del valor 
nominal dinámico instantáneo, �(�), o �� en tiempo discreto. Específicamente, µ(t), (o µk) se puede aumentar o 

disminuir cuando el nivel de glucosa sube o cae por debajo de un valor de glucosa de punto de ajuste o un intervalo 10
fijado de valores de glucosa. La modulación de µ(t) alrededor de	�(�) (o µk alrededor de	��) también puede estar 

afectada por la velocidad de aumento o disminución del nivel de glucosa. También se podrían emplear métodos de 
control más sofisticados para determinar la modulación de µ(t) alrededor de �(�) (o µk alrededor de ��), tal como, pero 

no limitado a, usar una estrategia de control predictivo por modelo, una estrategia de control proporcional-integral-
derivado, lógica difusa, redes neurales, o alguna otra estrategia de control.15

Las figuras 4 y 5 proporcionan una ilustración del efecto del método de la figura 3. La figura 4 muestra una velocidad 
de infusión basal modulada 49 alrededor de una velocidad de infusión basal nominal constante fijada 51. La figura 5 
muestra una velocidad de infusión basal modulada 49’ alrededor de una velocidad de infusión basal nominal 
continuamente adaptada 51’.20

Por tanto, el método 2 ofrece un enfoque que es capaz tanto de prevenir el aumento fuera de control de la dosificación 
de insulina (al restringir que la velocidad de infusión basal instantánea máxima sea algún múltiplo constante de la 
velocidad de infusión basal nominal dinámica), así como de capturar múltiples escalas de tiempo para la adaptación. 
En particular, se permite que µ(t) (o µk) varíe rápidamente en línea a lo largo de una escala de tiempo δt (que podría 25
estar en el orden de minutos en tiempo real y O(1) en tiempo discreto), mientras que �(�)	(o	��) alrededor de la que 

se modula µ(t) (o µk), varía más lentamente en línea a lo largo de una escala de tiempo Δt (que está en el orden de 
horas en tiempo real y O(N) en tiempo discreto).

El enfoque según el método 2 ajusta la velocidad de infusión basal nominal dinámica instantánea, �(�)	(o	��), igual a 30

un múltiplo constante del valor nominal promedio a lo largo de algún intervalo de tiempo errante, Δt (o N). En una 
forma de realización alternativa (denominada en el presente documento método 3), la velocidad de infusión basal 
nominal dinámica instantánea se puede adaptar en línea de modo que imponga una razón constante a la lo largo del 
intervalo Δt (o N) entre todas las velocidades de infusión basales instantáneas moduladas, µ(t) (o µk), y sus 
correspondientes velocidades de infusión basales nominales dinámicas promedio móviles, �(�)		(o	��). En otras 35

palabras, para imponer tal razón constante de β, entonces

o en tiempo discreto,40

De la misma manera que se ha descrito anteriormente para el método 2, en el método 3, se permite que la velocidad 
de infusión basal instantánea, µ(t) (o µk), se module alrededor del valor nominal dinámico instantáneo, �(�)	(o	�� en 45

tiempo discreto).

En cualquier implementación, es decir, según o bien el método 2 (ecuaciones (1) y (2)) o el método 3 (ecuaciones (3) 
y (4)), la velocidad de infusión basal nominal dinámica determinada se puede limitar entre un valor mínimo global, ��,

y un valor máximo global, ��, es decir, �� ≤ �(�)	≤ 	 �� en las ecuaciones (1) y (3) o �� ≤ �� 	≤ �� en las ecuaciones 50

(2) y (4). La implementación del método 2 o el método 3 descritos anteriormente también podría empezar a tomar 
efecto en línea gradualmente (por ejemplo, linealmente) desde t = 0 (o k = 0) hasta que se alcanza en línea el tamaño 
de intervalo, Δt (o N).

Los métodos 2 o 3 se pueden aplicar igualmente para adaptar en línea un perfil de velocidad basal nominal que incluya 55
un conjunto de diferentes niveles de velocidad basal nominal que se podrían prescribir para diferentes periodos de 
tiempo del día o para diferentes días, o ambos. Los niveles de velocidad basal nominal individuales en un perfil (diario 
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o semidiario) podrían ser de diferentes duraciones de tiempo y sus duraciones o sus tiempos de inicio y final también 
podrían variar de día a día. Los niveles de velocidad basal nominal individuales se podrían prescribir globalmente para 
todos los individuos o se podrían prescribir de forma diferente para diferentes individuos, y se podrían basar en 
resultados de control previos (por ejemplo, marcos de bucle abierto o bucle cerrado para cada sujeto individual).

5
Un ejemplo de esta forma de realización es usar el método anterior para adaptar una µ0 inicialmente prescrita: = µ0(t)
(o µ0k en tiempo discreto) que se podría representar como una función por partes. Como tal, las ecuaciones (1) o (3) 
en tiempo real (o las ecuaciones (2) y (4) en tiempo discreto) se podrían aplicar a cada uno de los niveles de velocidad 
basal nominal individual dentro de la función por partes. En el punto de tiempo entre niveles de velocidad basal nominal 
consecutivos, la transición se podría producir como un salto discontinuo del nivel de velocidad basal nominal del 10
periodo de tiempo transcurrido al nivel de velocidad basal nominal del periodo de tiempo introducido. Alternativamente, 
la transición se podría producir de una manera gradual (por ejemplo, linealmente) durante un cierto periodo de tiempo 
que podría ser fijo o variable. Además, los antecedentes de adaptación previa de niveles de velocidad basal nominal 
individual se podrían heredar tras encontrar posteriormente el mismo o un periodo de tiempo solapante o punto de 
tiempo (por ejemplo, el día siguiente o después de un número de días). La velocidad de infusión basal instantánea en 15
línea podría después ser una modulación basada en el nivel de velocidad basal nominal actual correspondiente al 
periodo de tiempo actual en línea, o basada en niveles de velocidad basal nominal adyacentes durante una transición 
entre niveles de velocidad basal nominal en línea.

Todos los métodos descritos anteriormente se podrían usar en los ámbitos hospitalario (por ejemplo, unidades de 20
cuidados intensivos o salas generales) o ambulatorio y se podrían usar en el contexto de un sistema de control de 
glucosa en sangre autónomo o semiautónomo de bucle cerrado. Los métodos también podrían usar en sistema de 
bucle abierto donde solo la velocidad de infusión basal se controla automáticamente y todas las otras dosis se 
administran manualmente. En cualquier caso, la modulación de la velocidad de infusión basal instantánea, µ(t) (o µk), 
y adaptaciones a largo plazo de esas modulaciones alrededor de la velocidad de infusión basal nominal dinámica 25
promedio móvil,  �(�)	(o	��), implicaría un sistema de infusión aumentado por sensor que es capaz de responder a 

medidas de glucosa frecuentes (típicamente cada 5-15 minutos) de un monitor de glucosa continuo u otro dispositivo 
de medida de glucosa. Otra utilidad implica utilizar las velocidades de infusión basales obtenidas con cualquiera de 
estos métodos en línea en un sistema de infusión aumentado por sensor para informar los ajustes de perfil de velocidad 
basal de bucle abierto que se pudieran prescribir para el sujeto cuando el sistema no está (temporal o 30
permanentemente) dirigido por el sensor de glucosa, tal como durante periodos de interrupciones temporales o caídas 
en la señal del sensor de glucosa, o para terapia de infusión de insulina de bucle abierto.

En otro aspecto, se muestra un método para adaptar automáticamente dosis de insulina o agentes similares a insulina 
infundidos (sea por vía subcutánea, intramuscular, intraperitoneal o intravenosa) donde las dosis se pretenden para 35
compensar parcialmente o por completo por el consumo de alimentos (hidratos de carbono). Las dosis se pueden 
administrar antes de, durante o después del consumo de alimentos, o se podrían dividir a través de estos tiempos. El 
método de adaptación en línea puede ajustar automáticamente estas dosis de insulina de las comidas en una base 
individual y puede ajustarlas automáticamente a lo largo del tiempo para responder a cambios a largo plazo en el 
requisito de insulina del individuo, tal como podría suceder durante un periodo de semanas, meses, o años debido a 40
cambios en el desarrollo (por ejemplo, debido a cambios hormonales que se producen durante la pubertad o 
menopausia), o como podría suceder durante un periodo de horas, días, o semanas debido a cambios transitorios (por 
ejemplo, debido a fluctuaciones hormonales circadianas, enfermedad intercurrente, actividad física, o estado 
emocional).

45
Las terapias de insulina de estándar de atención para regular la glucosa en sangre en diabetes típicamente implican 
o bien múltiples inyecciones subcutáneas diarias o infusión subcutánea con una bomba de insulina. Típicamente, se 
administran combinaciones de insulina “basal y en embolada” para cumplir el requisito de insulina metabólica basal 
del sujeto, así como para regular la hiperglucemia; se añaden dosis “en embolada de comida” adicionales (también 
denominadas en el presente documento “dosis de carga”) para proporcionar insulina para el consumo de alimentos. 50
Las dosis de insulina que se pretende que compensen las comidas habitualmente se estiman en una base individual 
basada en la cantidad y contenido (hidratos de carbono y otros) del alimento, junto con una estimación de la 
denominada “razón de insulina respecto a hidratos de carbono” del individuo, entre otros factores tal como el tiempo 
del día, actividad física, estado de salud, estado emocional, etc. La cantidad correcta de insulina en embolada para 
comidas, por tanto, podría variar significativamente entre individuos, así como dentro de un individuo. Además, la 55
cantidad de insulina en embolada para comidas con frecuencia es un determinante principal del cómo de bien un 
individuo es capaz de controlar su glucosa en sangre. Se proporciona un método que ajustaría de forma automática y 
continua la dosis de insulina de las comidas (pretendida para compensar parcialmente o por completo por el consumo 
de alimentos), basado en la respuesta del individuo a dosis de comidas previas.

60
En particular, con referencia a la figura 6, en 50 el controlador de insulina de sensibilización 28 administra 
continuamente dosis de carga de insulina en los tiempos respectivos, cada dosis de carga es de una cantidad 
respectiva y tiene un intervalo de acción prescrito. En 52, el controlador 28 recibe información (por ejemplo, de los 
otros controladores 24-26 a través de señales 44) respecto a las cantidades totales de insulina administrada durante 
los intervalos de acción prescritos, cada cantidad total incluye una agregación de la dosis total administrada en 65
respuesta a una señal de nivel de glucosa. En 54, el controlador 28 adapta automáticamente las cantidades de las 
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dosis de carga en respuesta a una relación matemática, a lo largo de los respetivos periodos que abarca cada uno 
múltiples intervalos de acción prescritos, entre las cantidades de las dosis de carga y las cantidades totales de insulina 
administrada durante los intervalos de acción prescritos.

Como un ejemplo de una forma de realización del método de la figura 6, el bolo del tiempo de la comida dinámico 5
instantáneo eficaz (que se puede separar en un número de dosis), ��(�) (o ��

� en tiempo discreto), correspondiente 
a la comida m (o correspondiente al intervalo de tiempo m) en cualquier día determinado t (o k en tiempo discreto), se 
puede adaptar en línea para imponer, de media, a lo largo de un horizonte de tiempo de Δt (o N en tiempo discreto) 
días (por ejemplo, 1 semana o 1 mes de duración) una cierta proporción diana, ��, entre las magnitudes de ��(�) (o 
��
�) y su correspondiente cantidad de insulina total alrededor de esa comida (o intervalo de tiempo), ��(�), (o ��

�), 10
donde ��(�) = ��(�) + ��(�) (o ��

� = ��
� + ��

�), donde ��(�) (o ��
�) incluye toda la insulina prandial y posprandial 

(diferente de ��(�) (o ��
�)) que se dio por el sistema de control para esa comida (o correspondiente al intervalo de 

tiempo) m, computada a lo largo de un cierto intervalo de tiempo prandial y posprandial de δt horas (por ejemplo, 5 
horas). En otras palabras, para imponer (de media) una razón �� (por ejemplo, el 50-75%) entre ��(�) y la dosificación 
global ��(�) alrededor de la comida (o intervalo de tiempo) m el día t+1, entonces15

o en tiempo discreto,
20

Las razones diana, ��, también se pueden variar a lo largo del tiempo, es decir, ��: = ��(�) (o ��
�). Además, se 

podrían usar diferentes intervalos de tiempo δt en las computaciones de ��(�) (o ��
�) para diferentes comidas m (o 

diferentes intervalos de tiempo m) del día. Además, la implementación podría empezar a tomar efecto gradualmente 25
en línea (por ejemplo, linealmente o por etapas) desde el primer día a t = 1 (o k = 1) hasta que se alcanza el tamaño 
de intervalo Δt (o N) en línea. Alternativamente, el método puede tomar su efecto completo desde el inicio mientras se 
usa transitoriamente n = 1, 2, 3, … en lugar del tamaño de intervalo entero pretendido N, hasta que n alcanza N, 
después de lo cual la implementación sigue su forma estacionaria de un “promedio móvil” a lo largo de su “horizonte 
errante” entero N. Por último, la longitud del intervalo Δt (o N) también se podría hacer variable con m y/o tiempo t (o 30
k).

El método descrito anteriormente se podría usar en los ámbitos hospitalario (por ejemplo, unidades de cuidados 
intensivos o salas generales) o ambulatorio y se podría usar en el contexto de un sistema de control de glucosa de 
bucle cerrado autónomo o semiautónomo. La retroalimentación a partir del uso de esto método durante el control 35
autónomo o semiautónomo también se podría usar para informar a sistemas de bucle abierto, que se pueden o no 
aumentar con un sensor de glucosa en línea.

En otro aspecto, se muestra un método para modular automáticamente la dosis de glucagón infundido (ya sea por vía 
subcutánea, intramuscular, intraperitoneal o intravenosa) que depende en parte en información sobre la acumulación 40
estimada de insulina exógenamente infundida infundido (ya sea por vía subcutánea, intramuscular, intraperitoneal o 
intravenosa) y/o el efecto que esa insulina podría tener sobre los niveles de glucosa (ya sea la concentración de 
glucosa en sangre o la concentración de glucosa en líquido intersticial). Mediante cualquier manera por la que la 
infusión automatizada de glucagón se pueda controlar en línea (tal como mediante una estrategia de control predictivo 
por modelo, una estrategia de control proporcional-integral-derivado, o alguna otra estrategia de control), se puede 45
derivar una formulación matemática mediante la cual la dosis de control de glucagón depende de alguna manera en 
la acumulación estimada de insulina exógenamente infundida. Específicamente, la formulación particular empleada 
produciría que la velocidad de infusión de glucagón (o cantidad de administración) sea mayor en momentos cuando 
la acumulación de insulina infundida es relativamente más alta de lo que lo sería en momentos cuando la acumulación 
de insulina infundida es relativamente menor.50

En particular, con referencia a la figura 7, en 56 el controlador de glucagón 24 genera la señal de control de dosis del 
agente contrarregulador 34 al realizar un cálculo que genera (1) un valor de control de dosis bruto basado en la señal 
del nivel de glucosa, y en 58 genera (2) la señal de control de dosis del agente contrarregulador como una modificación 
del valor de control de dosis bruto basado en una estimación de un efecto de la insulina exógenamente infundida.55

Como un ejemplo del método de la figura 7, el glucagón se podría controlar usando una estrategia de control 
proporcional-derivada (PD) donde la dosis de control así determinada se ajustaría usando un factor multiplicador que 
es proporcional a (ya sea de forma lineal o no lineal) la acumulación estimada de insulina exógenamente infundida. 
Siempre que la concentración de glucosa cae por debajo de algún punto de ajuste, o siempre que la concentración de 60
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glucosa cae por debajo de algún valor umbral, β, con un descenso suficientemente rápido, una dosis de glucagón 
Gdosis(t), se podría desencadenar como sigue:

������(�) 	= ����(�)����(� − ��) +	��(���� −	��)/���; 0 ≤ Gdosis(t) ≤ Gmax, (7)

5
donde Gmax es la dosis de glucagón admisible máxima (que puede ser infinita), t es en tiempo discreto, kp es la ganancia 
proporcional, kd es la ganancia derivada, Ts es el periodo de muestreo, ie(t) es la acumulación estimada de insulina 
exógenamente infundida, y f(ie(t)) es alguna función especificada de ie(t) que tiene unidades de Gdosis(t). Un ejemplo 
de f(ie(t)) podría ser una función sigmoidal que está cerca de la unidad cuando ie(t) es menor que algún factor por algún 
valor nominal o basal estimado del nivel de insulina en plasma y después empieza a aumentar significativamente 10
según ie(t) supera este valor nominal. Alternativamente, en otra forma de realización, la dependencia de Gdosis(t) en 
ie(t) podría aparecer de una manera aditiva, mediante la introducción de un parámetro de ganancia adicional, ki, de 
modo que

������(�) = 	 ��(� − ��) +	��(���� − ��)/�� + ����(�); 0 ≤ Gdosis(t) ≤ Gmax, (8)15

donde ki podría desparecer cuando ie(t) es menor que algún factor por algún valor nominal o basal estimado del nivel 
de insulina en plasma.

Las variaciones de los ejemplos anteriores podrían incluir un término aditivo Gpendiente(t), que se deduce de Gdosis(t), y 20
que representa una estimación del glucagón estimado pendiente de dosis recientes. Esto se podría computar, por 
ejemplo, con una función tal como

����������(�) = 	 � ������(� − �)�
1

2
�
�����

��

��
��
�

���

(9)

donde G1/2 es una estimación de la semivida promedio de las dosis subcutáneas de glucagón. Nótese que la Gpendiente(t)25
estimada limita la acumulación subcutánea innecesaria de glucagón. Por tanto, incluir Gpendiente(t) en las ecuaciones 
(7) y (8) podría proporcionar las formas alternativas dadas por

������(�) 	= ����(�)����(� − ��) +	��(���� −	��)/�� −	����������(�)�; 0 ≤ Gdosis(t) ≤ Gmax, (10)

30
������(�) = 	 ��(� − ��) +	��(���� − ��)/�� + ����(�) −	����������(�); 0 ≤ Gdosis(t) ≤ Gmax, (11)

Alternativamente, Gpendiente(t) podría aparecer de una manera aditiva, mediante la introducción de un parámetro de 
ganancia adicional, kg, de modo que Gpendiente(t) en las ecuaciones (10) y (11) se podría sustituir por kgge(t), donde ge(t)
es la acumulación estimada de glucagón exógenamente infundido.35

En aún otra forma de realización, la dosis control de glucagón, Gdosis(t), puede emplear una estrategia de control 
predictivo por modelo (MPC), donde la modulación de la dosis de glucagón debido a la acumulación estimada de 
insulina exógenamente infundida, ie(t), se podría alcanzar usando una función de ajuste externa (similar a la función 
f(ie(t)) en la ecuación (7)). Por ejemplo, la dosis de control de glucagón se podría computar como:40

������(�) = 	����(�)���; 0 ≤ Gdosis(t) ≤ Gmax, (12)

donde ut es la señal de dosis de glucagón del MPC y g(ie(t)) es un ajuste externo que es similar o idéntica a f(ie(t)) en 
que es alguna función que está cerca de la unidad cuando ie(t) es menor que algún factor por algún valor nominal o 45
basal estimado del nivel de insulina en plasma y es significativamente mayor cuando ie(t) supera este valor nominal. 
Un ejemplo para computar ut es usando una función de coste de MPC tal como:

50
donde ut indica la señal de dosis de glucagón de MPC, yt la señal de concentración de glucosa, rt la señal de punto de 
ajuste de referencia, Nd y Nm son respectivamente los límites de horizonte de coste de predicción mínimo y máximo 
(salida), Nu la unión del horizonte control, m la ponderación sobre el error de predicción, y λn la ponderación sobre las 
señales de control. La señal de la concentración de glucosa, yt, y de la dosis de glucagón, ut, también podrían estar 
relacionadas por el modelo objeto. Tras resolver la ecuación (13) para la señal de dosis de glucagón de MPC, ut, se 55
podría aplicar después el ajuste externo con g(ie(t)) según la ecuación (12) para computar la dosis control de glucagón 
Gdosis(t). Alternativamente, la dosis control de glucagón Gdosis(t), se podría basar en la señal de dosis de glucagón de 
MPC, ut, y una incorporación del efecto de ie(t) de una manera aditiva, mediante la introducción de un parámetro de 
ganancia, ki, de modo que
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������(�) = 	 �� +	����)�); 0 ≤ Gdosis(t) ≤ Gmax, (14)

donde ki podría desaparecer siempre que ie(t) sea menor que algún factor por algún valor nominal o basal estimado 
del nivel de insulina en plasma.5

Además, la dosis control de glucagón, Gdosis(t), también puede considerar la acumulación de glucagón de dosis de 
glucagón pasadas. Esto se podría manejar al computar una cantidad Gpendiente(t) similar a la descrita en la ecuación 
(9) y computar la dosis control de glucagón según

10

������(�) = 	����(�)���� − ����������(�)�; 0 ≤ Gdosis(t) ≤ Gmax, (15)

o

������(�) = 	 �� + �����(�)� − ����������(�); 0 ≤ Gdosis(t) ≤ Gmax, (16)15

Alternativamente, Gpendiente(t) podría aparecer de una manera aditiva, mediante la introducción de un parámetro de 
ganancia adicional, kg, de modo que Gpendiente(t) en las ecuaciones (15) y (16) se podría sustituir por kgge(t), donde ge(t)
es la acumulación estimada de glucagón exógenamente infundido.

20
Otra opción para responder a la acumulación de glucagón de dosis pasadas es aumentando la función de coste de 
MPC en la ecuación (13) con una formulación matemática que estima la acumulación de glucagón exógeno de una 
manera similar a lo descrito en la publicación de patente en EE UU 2008/0208113A1. Tal aumento podría considerar 
la acumulación de glucagón tanto en el/los sitio(s) de administración, así como en plasma y se podría basar en la 
farmacocinética del glucagón administrado correspondiente al método o vía de administración, así como a los 25
constituyentes específicos presentes en la solución de glucagón, incluyendo el tipo de glucagón o análogo de glucagón 
mismo. Con tal aumento en efecto, la señal de dosis de glucagón de MPC, ut, se convierte en señal de dosis de 
glucagón de MPC aumentada, ��

� . La señal de dosis de glucagón de MPC aumentada, ��
� , podría sustituir a la señal 

de dosis de glucagón de MPC, µt, en las ecuaciones tanto (12) como (14) para proporcionar la dosis control de
glucagón, Gdosis(t).30

Otras señales de control podrían sustituir a la señal de dosis de glucagón de MPC, ut, en las ecuaciones (12), (14), 
(15), o (16) y se podría basar en otro algoritmo tal como una red neural, o una lógica difusa, o un algoritmo de 
optimización estándar.

35
En todas las formulaciones anteriores, la función ie(t) se puede computar mediante cualquier manera por la cual la 
acumulación de insulina exógenamente infundida se pudiera estimar.

Se apreciará que la presente invención puede estar representada como un sistema global tal como se muestra en la 
figura 1, como un método global, como un controlador tal como se muestra en la figura 2, y como métodos realizados 40
por un controlador tal como se muestra en las figuras 3-5. Con respecto a los métodos realizados por un controlador, 
los métodos se pueden llevar a cabo mediante instrucciones de programa informático ejecutadas por hardware 
controlador genérico incluyendo memoria, una unidad de procesamiento o ejecución, y sistemas de circuitos de 
entrada/salida. Las instrucciones se pueden proporcionar al controlador de un medio legible por ordenador tal como 
memoria semiconductora, memoria magnética (por ejemplo, disco magnético), memoria óptica (por ejemplo, disco 45
óptico tal como CD, DVD), etc.

Mientras que varias formas de realización de la invención se han mostrado y descrito en particular, los expertos en la 
materia entenderán que se pueden hacer varios cambios en forma y detalles en los mismos sin separarse del ámbito 
de la invención definida por las reivindicaciones adjuntas.50
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema de control de glucosa dirigido por sensor, que comprende:

un sensor de glucosa (16) operativo para medir continuamente el nivel de glucosa de un sujeto y generar una 5
señal de nivel de glucosa correspondiente (19);
un dispositivo de administración de insulina (14-2) operativo en respuesta a una señal de control de dosis de 
insulina (42) para infundir insulina al sujeto; y
un controlador (18) operativo para generar la señal de control de dosis de insulina en respuesta a la señal de 
nivel de glucosa al:10

modular (46) una velocidad de infusión basal de insulina alrededor de una velocidad de infusión basal nominal 
en respuesta a variaciones a corto plazo del nivel de glucosa que se producen en el orden de segundos a 
minutos; y
ajustar continuamente (48) la velocidad de infusión basal nominal de modo que la velocidad de infusión basal 15
nominal es dependiente de una media móvil, a lo largo de un intervalo de tiempo que está en el orden de 
horas, de la velocidad de infusión basal modulada, ajustándose la velocidad de infusión basal nominal durante 
un plazo más largo que un corto plazo en el que la velocidad de infusión basal se modula,
en donde modular la velocidad de infusión basal de insulina está restringido para que esté dentro de valores 
mínimos y máximos alrededor de la velocidad de infusión basal nominal.20

2. Un sistema de control de glucosa dirigido por sensor según la reivindicación 1, en donde el plazo más largo se 
define por una ventana de tiempo de horizonte en retroceso que se extiende hacia atrás desde un tiempo 
presente por una cantidad predeterminada de tiempo.

25
3. Un sistema de control de glucosa dirigido por sensor según la reivindicación 1, que es un sistema de control 

autónomo o semiautónomo en el que el controlador (18) incluye

un controlador de insulina basal (24) adaptado para modular la velocidad de infusión basal y ajustar 
continuamente la velocidad de infusión basal nominal y30
un controlador de insulina correctiva (26) que genera la señal de control de dosis de insulina en respuesta a la 
señal del nivel de glucosa para administrar dosis correctivas de insulina de modo que se regula la señal de nivel 
de glucosa.

4. Un sistema de control de glucosa dirigido por sensor según la reivindicación 1, en donde la modulación de la 35
velocidad de infusión basal de insulina está limitada a un intervalo entre valores límite mínimo y máximo 
predeterminados que determinan la modulación real de la velocidad de infusión basal cuando un valor de 
modulación bruto calculado está fuera del intervalo.

5. Un sistema de control de glucosa dirigido por sensor según la reivindicación 4, en donde el valor límite máximo 40
tiene una relación matemática predeterminada respecto a la velocidad de infusión basal nominal.

6. Un sistema de control de glucosa dirigido por sensor según la reivindicación 1, en donde ajustar continuamente 
la velocidad de infusión basal nominal incluye calcular una media integral o sumada móvil de la velocidad de 
infusión basal modulada durante el plazo más largo.45

7. Un sistema de control de glucosa dirigido por sensor según la reivindicación 1, en donde ajustar continuamente 
la velocidad de infusión basal nominal incluye calcular una razón de la velocidad de infusión basal modulada 
respecto a la velocidad de infusión basal nominal durante el plazo más largo.

50
8. Un sistema de control de glucosa dirigido por sensor según la reivindicación 7, en donde ajustar continuamente 

la velocidad de infusión basal nominal incluye calcular la razón de la velocidad de infusión basal modulada 
respecto a la velocidad de infusión basal nominal como una media integral o sumada móvil de razones de los 
correspondientes valores instantáneos de cada velocidad durante el plazo más largo.

55
9. Un sistema de control de glucosa dirigido por sensor según la reivindicación 7, en donde ajustar continuamente 

la velocidad de infusión basal nominal incluye calcular la razón de la velocidad de infusión basal modulada 
respecto a la velocidad de infusión basal nominal como una media integral o sumada móvil de razones 
ponderadas de los correspondientes valores instantáneos de cada velocidad durante el plazo más largo.

60
10. Un sistema de control de glucosa dirigido por sensor según la reivindicación 1, en donde el controlador es 

además operativo para generar la señal de control de dosis de insulina en respuesta a la señal de nivel de 
glucosa al:

administrar continuamente (50) dosis de carga de insulina en tiempos respectivos, cada dosis de carga siendo 65
una cantidad respectiva y teniendo un intervalo de acción prescrito;
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recibir (52) información respecto a las cantidades totales de insulina administrada durante los intervalos de 
acción prescritos, cada cantidad total incluyendo una agregación de dosis totales administradas en respuesta a 
la señal de nivel de glucosa; y
adaptar automáticamente (54) las cantidades de las dosis de carga en respuesta a una relación matemática, 
durante periodos respectivos que abarca cada uno múltiples intervalos de acción prescritos, entre las cantidades 5
de las dosis de carga y las cantidades totales de insulina administrada durante los intervalos de acción 
prescritos.

11. Un sistema de control de glucosa dirigido por sensor según la reivindicación 1, que comprende además un 
dispositivo de administración de un agente contrarregulador (14-1) operativo para infundir un agente 10
contrarregulador en el sujeto en respuesta a una señal de control de dosis del agente contrarregulador (34), y 
en donde el controlador es operativo para generar la señal de control de dosis del agente contrarregulador 
realizando un cálculo que genera (i) un valor de control de dosis bruto basado en la señal del nivel de glucosa, 
y (ii) la señal de control de dosis del agente contrarregulador como una modificación del valor de control de 
dosis bruto basado en una estimación de un efecto de insulina infundida en el sujeto mediante el dispositivo de 15
administración de insulina.

12. Un método de operar un controlador para un sistema de control de glucosa dirigido por sensor que incluye un 
sensor de glucosa (16) y un dispositivo de administración de insulina (14-2), el sensor de glucosa operativo para 
medir continuamente el nivel de glucosa de un sujeto y generar una correspondiente señal de nivel de glucosa 20
(19), el dispositivo de administración de insulina operativo en respuesta a una señal de control de dosis de 
insulina (42) para infundir insulina al sujeto, que comprende:

modular (46) una velocidad de infusión basal de insulina alrededor de una velocidad de infusión basal nominal 
en respuesta a variaciones a corto plazo del nivel de glucosa que se producen en el orden de segundos a 25
minutos como se indica por la señal de nivel de glucosa;
ajustar continuamente (48) la velocidad de infusión basal nominal de modo que la velocidad de infusión basal 
nominal sea dependiente de una media móvil, a lo largo de un intervalo de tiempo que está en el orden de 
horas, de la velocidad de infusión basal modulada, ajustándose la velocidad de infusión basal nominal durante 
un plazo más largo que un corto plazo en el que la velocidad de infusión basal se modula,30
en donde modular la velocidad de infusión basal de insulina está restringido a estar dentro de valores mínimos 
y máximos alrededor de la velocidad de infusión basal nominal; y
generar la señal de control de dosis de insulina según la velocidad de infusión basal modulada.

13. Un método según la reivindicación 12, que además incluye:35

administrar continuamente (50) dosis de carga de insulina en tiempos respectivos, cada dosis de carga siendo 
de una cantidad respectiva y teniendo un intervalo de acción prescrito;
recibir (52) información respecto a las cantidades totales de insulina administrada durante los intervalos de 
acción prescritos, cada cantidad total incluyendo una agregación de dosis totales administradas en respuesta a 40
la señal de nivel de glucosa; y
adaptar automáticamente (54) las cantidades de las dosis de carga en respuesta a una relación matemática, 
durante periodos respectivos que abarca cada uno múltiples intervalos de acción prescritos, entre las cantidades 
de la dosis de carga y las cantidades totales de insulina administrada durante los intervalos de acción prescritos.

45
14. Un método según la reivindicación 12, en donde el sistema de control de glucosa dirigido por sensor incluye 

además un dispositivo de administración de un agente contrarregulador (14-1) operativo para infundir un agente 
contrarregulador en el sujeto en respuesta a una señal de control de dosis del agente contrarregulador (34), y 
que incluye además generar la señal de control de dosis del agente contrarregulador realizando un cálculo que 
genera (i) un valor de control de dosis bruto basado en la señal del nivel de glucosa, y (ii) la señal de control de 50
dosis del agente contrarregulador como una modificación del valor de control de dosis bruto basado en una 
estimación de un efecto de insulina infundida en el sujeto mediante el dispositivo de administración de insulina.
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