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DESCRIPCION

Sistemas de optimizacién de insulina y procedimientos de prueba con criterio de salida ajustado que tiene en
cuenta el ruido del sistema asociado con biomarcadores

Campo técnico

Los modos de realizaciéon de la presente divulgacion se refieren en general a la gestién de la diabetes y, en
particular, a procedimientos y sistemas para que pacientes diabéticos optimicen su dosificacion de insulina
administrada.

Antecedentes

La diabetes mellitus es un conjunto de enfermedades metabdlicas caracterizadas por hiperglucemia resultante de
una secrecion de insulina o accion de insulina inadecuadas, 0 ambas. La diabetes se manifiesta por si misma de
forma diferente en cada persona debido a la fisiologia Unica de cada persona que interactia con factores variables
de salud y estilo de vida, tales como la dieta, el peso, el estrés, la enfermedad, el ejercicio y el aporte de
medicacién. Los biomarcadores son indicadores de origen biolégico del paciente de procesos biolégicos o
patdgenos, respuestas farmacoldgicas, acontecimientos o afecciones (por ejemplo, envejecimiento, enfermedad o
riesgo, presencia o progresion de enfermedad, etc.). Por ejemplo, un biomarcador puede ser una medicidén objetiva
de una variable relacionada con una enfermedad, que puede servir como indicador o factor pronéstico de esa
enfermedad. En el caso de la diabetes mellfitus, dichos biomarcadores incluyen valores medidos de glucosa,
lipidos, triglicéridos y similares. Un biomarcador también puede ser un conjunto de parametros a partir de los
cuales inferir la presencia o el riesgo de una enfermedad, en lugar de un valor medido de la enfermedad por si
misma. Cuando se recogen y evallan apropiadamente, los biomarcadores pueden proporcionar informacién util
relacionada con una pregunta médica sobre el paciente, usada como parte de una evaluacion médica, como
control médico y/o para optimizacién médica.

Para |la diabetes, los médicos tratan en general a los pacientes de acuerdo con directrices terapéuticas tal como
Joslin Diabetes Center & Joslin Clinic, Clinical Guideline for Pharmacological Management of Type 2 Diabetes
(2007) y Joslin Diabetes Center & Joslin Clinic, Clinical Guideline for Adults with Diabetes (2008). Las directrices
pueden especificar un valor de biomarcador deseado, por ejemplo, un valor de glucemia en ayunas de menos de
100 mg/dl.

El documento EP 2 006 786 A1 divulga un sistema y procedimiento para monitorizar la respuesta metabolica
individual y para generar retroalimentacion nutricional basada en autopruebas regulares con un dispositivo de
medicidon para la automonitorizacién de la glucemia.

El documento US 2008/0154513 A1 divulga un procedimiento, sistema y producto de programa informatico
relacionado con el mantenimiento de un control 6ptimo de la diabetes. En base a las lecturas de glucosa recogidas
por un dispositivo de automonitorizacién de la glucemia, se predicen patrones de hipoglucemia, hiperglucemia,
variabilidad incrementada de glucosa y pruebas insuficientes o excesivas por medio de algoritmos respectivos para
identificar patrones de hiper- e hipoglucemia o para identificar patrones de variabilidad incrementada de glucosa,
etc.

Si bien se han desarrollado directrices y algoritmos para la valoracion de insulina, el criterio de salida para los
algoritmos de valoracion a menudo se define aplicando el mismo valor umbral a todos los pacientes. Sin embargo,
algunos niveles de biomarcadores (por ejemplo, mediciones de glucemia) tienen una varianza alta, o ruido
asociado con sus mediciones. El ruido o varianza puede variar de un paciente a otro. Las fuentes de varianza, o
ruido, se pueden clasificar en dos categorias: ruido del sistema y ruido del protocolo. En esencia, el ruido del
sistema se produce cuando la cantidad de insulina entregada al paciente diabético difiere de la cantidad realmente
eficaz. El ruido del sistema puede estar provocado por sensibilidad a la insulina, es decir, efectos fisiolégicos
variables que varian la eficacia de lainsulina de un dia a otro. El ruido del protocolo puede ser resultado de un error
del paciente debido a una manipulacion fisica inapropiada del vehiculo de liberacion de insulina, por ejemplo, una
jeringuilla, o a no medir la glucemia en el momento apropiado. Todas las fuentes de ruido pueden dar lugar a un
mayor riesgo de acontecimientos adversos (por ejemplo, acontecimientos hiperglucémicos e hipoglucémicos), y el
ruido del sistema en particular provoca un riesgo incrementado debido a la dificultad para controlar los efectos
fisiolégicos internos. En consecuencia, los pacientes con un ruido alto del sistema asociado con sus lecturas de
biomarcadores no deberian tener el mismo criterio de salida que los pacientes con niveles bajos de ruido del
sistema

Es deseable incluir un algoritmo que tenga en cuenta el ruido del sistema en el criterio de salida, lo que dara lugar
de este modo a menos acontecimientos adversos.
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Sumario

Es en el contexto anterior en el que se proporcionan los modos de realizacién del presente procedimiento de
prueba adecuados para que pacientes diabéticos optimicen su dosificacidn de insulina administrada. La invencion
se establece en el conjunto de reivindicaciones adjunto. En particular, la presente divulgacion proporciona un
enfoque estructurado para alterar el criterio de salida para la valoracion de insulina cuantificando el riesgo de
acontecimientos adversos (por ejemplo, acontecimientos hiperglucémicos e hipoglucémicos) y optimizar la
valoracidén de insulina minimizando el riesgo. Si bien en la divulgacidén actual se presenta el procedimiento para
alterar el criterio de salida para los valores de glucemia en ayunas en la valoracion de insulina, la metodologia
subyacente es lo suficientemente amplia como para que se aplique a una variedad de algoritmos y biomarcadores
diferentes.

Los modos de realizacién de la divulgacion se pueden implementar, por ejemplo, como sigue: una herramienta en
papel; programa informatico para la diabetes integrado en un dispositivo de recogida tal como un medidor de
glucemia; programa informatico para la diabetes integrado en un asistente digital personal, un ordenador portatil o
un teléfono mavil; programa informatico para la diabetes integrado en un lector de dispositivos acoplado a un
ordenador; programa informatico para la diabetes que funciona en un ordenador tal como un ordenador personal; y
programa informéatico para la diabetes al que se accede de forma remota a través de Internet.

De acuerdo con un modo de realizacién, se proporciona un procedimiento de prueba para optimizar un tratamiento
para un paciente. Un procedimiento de prueba para optimizar una dosificacién de insulina a un paciente diabético
que comprende recoger al menos un conjunto de muestreo de datos de un biomarcador, en el que cada conjunto
de muestreo comprende una o mas instancias de muestreo registradas durante un periodo de recogida y cada
instancia de muestreo comprende una o mas lecturas de un biomarcador, calculando una funciéon de distribucion de
probabilidad, una funcién de riesgo instantaneo, una funcién de riesgo y un valor de riesgo para el conjunto de
muestreo de datos de un biomarcador, en el que la funcién de distribucion de probabilidad se calcula para
aproximar la distribucién de probabilidad de los datos de un biomarcador, la funcion de riesgo instantaneo es una
funcién que proporciona valores de riesgo instantaneo mayores para las lecturas de un biomarcador en el conjunto
de muestreo indicativos de un mayor riesgo de complicaciones, la funcion de riesgo es el producto de la funcién de
distribucién de probabilidad y la funcion de riesgo instantaneo, y el valor de riesgo se calcula mediante laintegral de
la funcion de riesgo. El procedimiento de prueba comprende ademas minimizar el valor de riesgo ajustando el
tratamiento del paciente diabético y salir del procedimiento de prueba cuando el valor de riesgo para al menos un
conjunto de muestreo se minimiza a un nivel de riesgo 6ptimo.

De acuerdo con otro modo de realizacidon, se proporciona un procedimiento para guiar a un paciente diabético a
través de un plan de pruebas dirigido a optimizar una dosificacidon de administracién de insulina, en el que el
procedimiento utiliza un sistema de procesamiento de datos. El procedimiento comprende ordenar al paciente
diabético por medio de una unidad de visualizacién que recoja uno o0 mas conjuntos de muestreo de datos de un
biomarcador. El procedimiento también comprende calcular una funcion de distribucién de probabilidad, una
funcién de riesgo instantaneo, una funcién de riesgo y un valor de riesgo para el conjunto de muestreo de datos de
un biomarcador, y también comprende ordenar al paciente que ajuste el tratamiento del paciente, o que salga del
procedimiento de prueba si el valor de riesgo de al menos un conjunto de muestreo se minimiza a un nivel de riesgo
optimo.

De acuerdo con otro modo de realizacion, se proporciona un sistema de recogida configurado para guiar a un
paciente diabético a través de un plan de pruebas dirigido a optimizar un tratamiento. El dispositivo de recogida
comprende un medidor configurado para medir uno 0 mas biomarcadores seleccionados, un procesador dispuesto
en el interior del medidor y acoplado a una memoria, en el que la memoria comprende procedimientos de recogida,
y un programa informatico que tiene instrucciones que, cuando son ejecutadas por el procesador, provocan que el
procesador ordene al paciente diabético que recoja uno 0 mas conjuntos de muestreo de datos de un biomarcador
de acuerdo con los procedimientos de recogida. El programa informatico y los procedimientos de recogida
asociados también provocan que el procesador ordene al paciente diabético, calcule una funcidn de distribucion de
probabilidad, una funcién de riesgo instantaneo, una funcidén de riesgo y un valor de riesgo para el conjunto de
muestreo de datos de un biomarcador. El procesador ordena ademas al paciente que ajuste el tratamiento del
paciente, o que salga del procedimiento de prueba si el valor de riesgo para al menos un conjunto de muestreo se
minimiza a un nivel de riesgo 6ptimo.

Estas y otras ventajas y rasgos caracteristicos de la invencién divulgados en el presente documento resultaran mas
evidentes a partir de la descripcién, los dibujos y las reivindicaciones que siguen.

Breve descripciéon de los dibujos
La siguiente descripcion detallada de los modos de realizacion de la presente invencién se puede entender mejor
cuando se lee junto con los siguientes dibujos, donde una estructura similar se indica con niumeros de referencia

similares.

La FIG. 1 es un diagrama que muestra un sistema de gestién de atencién prolongada para un paciente diabéticoy
un médico, junto con otros que tienen interés en la gestidon de atencidon prolongada del paciente de acuerdo con un



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2976 563 T3

modo de realizacion de la presente invencion.

Las FIGS. 2y 2A son diagramas que muestran modos de realizacién de un sistema adecuado para implementar un
procedimiento de prueba estructurada de acuerdo con un modo de realizacidén de la presente invencion.

La FIG. 3 muestra un diagrama de bloques de un modo de realizacion del dispositivo de recogida de acuerdo con la
presente invencion.

La FIG. 4 muestra una representacion en formato tabular de un modo de realizacidn de registro de datos creado
usando un procedimiento de prueba estructurada en el dispositivo de recogida de la FIG. 3 de acuerdo con la
presente invencion.

La FIG. 5 muestra un diagrama de flujo que representa un procedimiento de prueba para optimizar la valoracion de
insulina usando una minimizacién del riesgo de acuerdo con la presente invencion.

La FIG. 6 es un histograma que representa una distribucién normal de probabilidad de lecturas de biomarcadores
de glucemia en ayunas de acuerdo con la presente invencion.

La FIG. 7 es una ilustracion grafica de la funcién de riesgo instantaneo de acuerdo con la presente invencién.

Las FIGS. 8A-8D son vistas graficas de modos de realizacion ejemplares que representan la relacion entre la
funcidn de riesgo y las funciones de riesgo instantaneo y probabilidad de acuerdo con la presente invencion.

La FIG. 9 muestra una superficie de riesgo de acuerdo con la presente invencion.
La FIG. 10 ilustra un gradiente de tratamiento de acuerdo con la presente invencion.

Las FIGS. 11A y 11B son ilustraciones graficas que muestran el ajuste del nivel objetivo y el ajuste de la
dosificacién de insulina asociados con los procedimientos de prueba para optimizar la valoracién de insulina
usando la minimizacién del riesgo de acuerdo con la presente invencion.

Las FIGS. 12A y 12B muestran el efecto sobre el nivel de ruido para objetivos fijos y personalizados cuando se
utilizan diferentes pautas de ajuste de insulina de acuerdo con la presente invencién.

Descripcion detallada

La presente invencion se describira a continuacién con relacion a diversos modos de realizacion ilustrativos. Los
expertos en la técnica apreciaran que la presente invencién se puede implementar en un niumero de aplicaciones y
modos de realizacidon diferentes y no se limita especificamente en su aplicacién a los modos de realizacidn
particulares representados en el presente documento. En particular, la presente invencién se analizara a
continuacién en conexion con la gestién de la diabetes por medio del muestreo de sangre, aunque los expertos en
la técnica reconoceran que la presente invencion se podria modificar para que se use con otros tipos de fluidos o
analitos ademas de la glucosa, y/o Utiles en la gestidn de otras enfermedades crénicas ademas de la diabetes, que,
sin embargo, no entran dentro del alcance de la presente invencién.

Como se usa en el presente documento con los diversos modos de realizacién ilustrados que se describen a
continuacién, los siguientes términos incluyen, pero no se limitan a, los siguientes significados.

El término "biomarcador" puede significar una variable fisioldgica medida para proporcionar datos pertinentes para
un paciente tal como, por ejemplo, un valor de glucemia, un valor de glucosa intersticial, un valor de HbA1c, una
medicion de la frecuencia cardiaca, una medicién de la tension arterial, lipidos, triglicéridos, colesterol y similares.

El término "contextualizar" puede significar documentar e interrelacionar condiciones que existen o se produciran
en torno a una recogida de una medicidon de un biomarcador especifico. Preferentemente, los datos sobre la
documentacion y la interrelacién de las condiciones que existen o se produciran en torno a una recogida de un
biomarcador especifico se almacenan conjuntamente con los datos de biomarcadores recogidos y se vinculan a él.
En particular, otra evaluacion de los datos de biomarcadores recogidos tiene en cuenta los datos sobre la
documentacion y la interrelacion de las condiciones, de modo que no solo se evallen los datos propiamente
dichos, sino también el vinculo entre los datos con los que se contextualiza. Los datos sobre la documentaciény la
interrelacion de las condiciones pueden incluir, por ejemplo, informacién sobre la hora, los alimentos y/o los
ejercicios que se produce en torno a una recogida de una medicion de un biomarcador especifico y/o
simultdneamente con la misma. Por ejemplo, el contexto de un procedimiento de recogida estructurada de acuerdo
con un modo de realizacién de la presente invencidon se puede documentar utilizando criterios de entrada para
verificar un estado de ayuno con el usuario antes de aceptar un valor de biomarcador durante un procedimiento de
prueba centrado en la optimizacion de la valoracion basal.
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El término "datos de un biomarcador contextualizados" puede significar la informacion sobre las condiciones
interrelacionadas en las que se recogié una medicion de un biomarcador especifico combinada con el valor medido
para el biomarcador especifico. En particular, los datos de un biomarcador se almacenan conjuntamente con la
informacion sobre las condiciones interrelacionadas en las cuales se recogié una medicién de un biomarcador
especifico y se vinculan a ella.

El término "criterios" puede significar uno o mas criterios, y puede ser al menos una o0 mas de una o unas
directrices, reglas, caracteristicas y dimensiones usadas para juzgar si se satisfacen o cumplen una o mas
condiciones para comenzar, aceptar y/o finalizar una o mas etapas, acciones y/o valores del procedimiento.

El término "adherencia" puede significar que una persona que sigue un procedimiento de recogida estructurada
realiza las etapas del procedimiento solicitadas de manera apropiada. Por ejemplo, los datos de un biomarcador se
deben medir en las condiciones prescritas del procedimiento de recogida estructurada. Si a continuacion se dan las
condiciones prescritas para una medicién de un biomarcador, la adherencia se define como apropiada. Por
ejemplo, las condiciones prescritas son condiciones relacionadas con el tiempo y/o, de forma ejemplar, pueden
incluir comer comidas, tomar una muestra en ayunas, comer un tipo de comida con una franja de tiempo solicitada,
tomar una muestra en ayunas a una hora solicitada, dormir una cantidad minima de tiempo y similares. La
adherencia se puede definir como apropiada o no apropiada para un procedimiento de recogida estructurada, un
grupo de instancias de muestra 0 un Unico punto de datos de datos de un biomarcador contextualizados.
Preferentemente, la adherencia se puede definir como apropiada o no apropiada mediante un intervalo de una o
mas condiciones prescritas 0 mediante una o mas condiciones prescritas determinadas selectivamente. Ademas,
la adherencia se puede calcular como una tasa de adherencia que describe en qué medida se da la adherencia
para un procedimiento de recogida estructurada o un Unico punto de datos en particular de datos de un
biomarcador contextualizados.

El término "acontecimiento de adherencia" puede significar cuando una persona que ejecuta un procedimiento de
recogida estructurada no realiza una etapa del procedimiento. Por ejemplo, si una persona no recogié datos
cuando el dispositivo de recogida lo solicito, la adherencia se determina como no apropiada, dando como resultado
un acontecimiento de adherencia. En otro ejemplo, los criterios de adherencia podrian ser un primer criterio para
que el paciente ayune 6 horas y un segundo criterio para recoger un valor de bG en ayunas en un momento
solicitado. En este ejemplo, si el paciente proporciona el muestreo de bG en el momento solicitado pero ayuné solo
3 horas antes de proporcionarlo, entonces, aungque se cumple el segundo criterio de adherencia, no se cumple el
primer criterio de adherencia y, por lo tanto, se produciria un acontecimiento de adherencia para el primer criterio.

El término "acontecimiento de violacion" es una forma de un acontecimiento de adherencia en el que la persona
que ejecuta el procedimiento (protocolo) de recogida (de prueba) estructurada no administra un farmaco en un
momento recomendado, no administra una cantidad recomendada, o ninguno de los dos.

El término "criterio de adherencia" puede incluir adherencia y puede significar una base de comparacién (por
ejemplo, evaluacion) de un valorfinformacién relacionado con un valor medido y/o un valor calculado con un
valorfinformacién definido, o un intervalo definido de los valores, en el que, en base a la comparacién, los datos se
pueden aceptar con aprobacidn y recepcion positiva. El criterio de adherencia se puede aplicar a los datos de un
biomarcador contextualizados, de modo que se puedan aceptar datos de un biomarcador dependiendo de una
comparacion de los datos contextualizados con respecto a la documentacién y las condiciones relacionadas que
existen o se producen durante la recogida del biomarcador especifico. El criterio de adherencia pueden ser
semejante a una verificacion de validez para una determinada informacién o grupo de informacion.
Preferentemente, el criterio de adherencia se puede aplicar a un grupo de datos, o informacién, y se puede
rechazar si no se cumple el criterio de adherencia. En particular, dichos datos rechazados no se usan a
continuacién para otros calculos que proporcionen una recomendacion de tratamiento. Principalmente, los datos
rechazados solo se pueden usar para evaluar la adherencia y/o para desencadenar automaticamente al menos
otra accion. Por ejemplo, dicha accién desencadenada puede instar al usuario a que siga un procedimiento de
recogida estructurada o una Unica accién solicitada de modo que se pueda cumplir el criterio de adherencia.

Como se usa en el presente documento, un biomarcador, o valor de acontecimiento, puede ser "aceptable” si el
usuario sigue las etapas apropiadas y recomendadas (es decir, adherencia) y, en un modo de realizacién
preferente, los datos resultantes estan dentro de un intervalo previsto. Por ejemplo, antes de tomar una muestra,
los criterios de aceptacion pueden establecer si se consumaron las etapas que llevan a la toma de la muestra. Por
ejemplo, el procesador en respuesta a una solicitud muestra la pregunta "¢ Ha estado ayunando durante las ultimas
8 horas?", en la que una respuesta "Si" recibida por el procesador por medio de la interfaz de usuario cumple el
criterio de aceptacion para esta etapa. En otro ejemplo, después de que se toma la muestra, el procesador puede
evaluar los datos recibidos para determinar si son razonables usando otro u otros criterios de aceptacion. Por
ejemplo, en base a los datos anteriores, una muestra de bG en ayunas debia estar entre 120-180 mg/dl, pero el
valor recibido fue de 340 mg/dl y, por tanto, no cumple dichos criterios de aceptacién, ya que esta fuera del
intervalo predefinido para un valor aceptable. En dicho ejemplo, el procesador podria instar a una muestra
adicional. Si el nuevo muestreo fracasa también (es decir, no estd entre 120-180 mg/dl), la evaluacién
proporcionada por el procesador puede ser que el paciente no ha ayunado y, por tanto, el procesador, como le
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ordena el criterio de aceptacion en caso de fracaso del nuevo muestreo, puede extender automaticamente los
acontecimientos en la agenda de acontecimientos en consecuencia.

Los términos "programa informéatico” y "programa" se pueden usar de manera intercambiable en el presente
documento.

La FIG. 1 muestra un sistema de gestion de atencion prolongada 10 para un(os) paciente(s) con diabetes 12 y
un(os) médico(s) 14 junto con otros 16 que tienen interés en la gestién de atencidn prolongada del paciente 12. El
paciente 12, que tiene disglucemia, puede incluir personas con sindrome metabdlico, prediabetes, diabetes de tipo
1, diabetes de tipo 2 y diabetes gestacional. Los otros 16 con interés en la atencién del paciente pueden incluir
familiares, amigos, grupos de apoyo y organizaciones religiosas, pudiendo influir todos en el cumplimiento del
tratamiento por el paciente. El paciente 12 puede tener acceso a un ordenador del paciente 18, tal como un
ordenador doméstico, que se puede conectar a una red publica 50 (por cable o inalambrica), tal como Internet, red
movil, etc., y acoplar a una mochila, estacién de acoplamiento o lector de dispositivos 22 para comunicarse con un
dispositivo portatil externo, tal como un dispositivo de recogida portatil 24. Un ejemplo de un lector de dispositivos
se muestra en el manual "Accu-Chek® Smart Pix Device Reader User's Manual" (2008) disponible de Roche
Diagnostics.

El dispositivo de recogida 24 puede ser esencialmente cualquier dispositivo electronico portatii que pueda
funcionar como un mecanismo de adquisicion para determinar y almacenar digitalmente uno o mas valores de un
biomarcador de acuerdo con un procedimiento de recogida estructurada, y que pueda funcionar para ejecutar el
procedimiento de recogida estructurada y el procedimiento de la presente invencion. A continuacion, en secciones
posteriores del presente documento, se proporcionan mas detalles sobre diversos modos de realizacién ilustrados
del procedimiento de recogida estructurada. En un modo de realizacion preferente, el dispositivo de recogida 24
puede ser un medidor para la automonitorizacion de la glucemia 26 o un monitor de glucosa continuo 28. Un
ejemplo de un medidor de la glucemia es el medidor Accu-Chek® Active y el medidor Accu-Chek® Aviva que se
describe en el folleto "Accu-Chek® Aviva Blood Glucose Meter Owner’s Booklet (2007), partes del cual se divulgan
en la patente de EE. UU. n.° 6.645.368 B1 titulada "Meter and method of using the meter for determining the
concentration of a component of a fluid”, cedida a Roche Diagnostics Operations, Inc. Un ejemplo de un monitor de
glucosa continuo se muestra en la patente de EE. UU. n.°7.389.133 "Method and device for continuous monitoring
of the concentration of an analyte" (17 de junio de 2008), cedida a Roche Diagnostics Operations, Inc.

Ademas del dispositivo de recogida 24, el paciente 12 puede usar una variedad de productos para gestionar su
diabetes, incluyendo: tiras reactivas 30 transportadas en un frasco 32 para su uso en el dispositivo de recogida 24;
el programa informatico 34 que puede funcionar en el ordenador del paciente 18, el dispositivo de recogida 24, un
dispositivo informatico portatil 36, tal como un ordenador portatil, un asistente digital personal y/o un teléfono mévil;
y herramientas en papel 38. El programa informatico 34 se puede precargar o proporcionar por medio de un medio
legible por ordenador 40 o bien a través de la red publica 50 y cargar para su funcionamiento en el ordenador del
paciente 18, el dispositivo de recogida 24, el ordenador del médico/estacion de trabajo del consultorio 25 y el
dispositivo informatico portatil 36, si se desea. Todavia en otros modos de realizacion, el programa informatico 34
también se puede integrar en el lector de dispositivos 22 que estéd acoplado al ordenador (por ejemplo, los
ordenadores 18 0 25) para su funcionamiento en el mismo, o se puede acceder a él de forma remota a través de la
red publica 50, tal como desde un servidor 52.

El paciente 12 también puede usar, para determinados tratamientos de la diabetes, dispositivos de tratamiento 42
adicionales y otros dispositivos 44. Ademas, los dispositivos de tratamiento 42 pueden incluir dispositivos tales
como una bomba de infusion ambulatoria 46, una pluma de insulina 48 y un dispositivo de lanceta 51. Un ejemplo
de una bomba de infusién ambulatoria 46 incluye, pero no se limita a la misma, la bomba de insulina Accu-Chek®
Spirit descrita en el manual “Accu-Chek® Spirit Insulin Pump System Pump User Guide” (2007) disponible de
Disetronic Medical Systems AG. Los otros dispositivos 44 pueden ser dispositivos médicos que proporcionen datos
del paciente, tales como tensién arterial, dispositivos de actividad fisica que proporcionen datos del paciente, tales
como informacion sobre el ejercicio, y dispositivos de atencion de personas mayores que proporcionen
notificaciones a los cuidadores. Los otros dispositivos 44 se pueden configurar para comunicarse entre si de
acuerdo con las pautas planificadas por Continua® Health Alliance. Estos dispositivos de tratamiento pueden estar
separados o integrados en los dispositivos de recogida y dispositivos de procesamiento de datos descritos en el
presente documento.

Los médicos 14 que tratan la diabetes son diversos y pueden incluir, por ejemplo, personal de enfermeria, personal
de enfermeria especializado, médicos, endocrindlogos y otros profesionales sanitarios similares. El médico 14
tipicamente tiene acceso a un ordenador del médico 25, tal como un ordenador del consultorio, que también puede
estar provisto del programa informatico 34. El paciente 12 y el médico 14 también pueden usar un sistema de
registro sanitario 27, tal como Microsoft® HealthVault™ y Google™ Health, en los ordenadores 18, 25 para
intercambiar informacién por medio de la red publica 50 o por medio de otros medios de red (LAN, WAN, VPN,
etc.), y para almacenar informacion tal como los datos de recogida del dispositivo de recogida 24 en una historia
clinica electrénica del paciente, por ejemplo, HCE 53 (FIG. 2A), que se puede proporcionar desde y al ordenador
18, 25 y/o servidor 52.
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La mayoria de los pacientes 12 y médicos 14 pueden interactuar a través de la red publica 50 entre si y con otros
que tengan ordenadores/servidores 52. Dichos otros pueden incluir el empleador del paciente 54, un seguro
médico privado tercero 56, tal como una empresa de seguros que paga algunos o todos los gastos sanitarios del
paciente, una farmacia 58 que dispensa determinados articulos fungibles para diabéticos, un hospital 60, una
agencia gubernamental 62, que también puede ser un seguro médico privado, y empresas 64 que proporcionan
productos y servicios sanitarios para la deteccion, prevencion, diagndstico y tratamiento de enfermedades. El
paciente 12 también puede conceder permisos a otros para acceder a la historia clinica electrénica del paciente,
tales como el empleador 54, el seguro médico privado 56, la farmacia 58, el hospital 60 y las agencias
gubernamentales 62 por medio del sistema de registro sanitario 27, que se puede alojar en el ordenador del médico
25 y/o uno o0 mas servidores 52. En adelante en el presente documento, se hace referencia también a la FIG. 2.

La FIG. 2 muestra un modo de realizacién del sistema adecuado para implementar un procedimiento de prueba
estructurada de acuerdo con un modo de realizacion de la presente invencion, que, en otro modo de realizacion,
puede formar una parte del sistema de gestion de atencién prolongada 10 y comunicarse con dichos componentes,
por medio de medios de comunicacién convencionales por cable o inalambricos. El sistema 41 puede incluir el
ordenador del médico 25, que esta en comunicacion con un servidor 52, asi como el dispositivo de recogida 24. Las
comunicaciones entre el ordenador del médico 25 y el servidor 52 se pueden facilitar por medio de un enlace de
comunicacién con la red publica 50, con una red privada 66, o combinaciones de las mismas. La red privada 66
puede ser una red de area local 0 una red de area amplia (por cable o inalambrica) que se conecta a la red publica
50 por medio de un dispositivo de red 68 tal como un servidor (web), enrutador, mdédem, concentrador y similares.

En un modo de realizacion, el servidor 52 puede ser un depdsito central para una pluralidad de procedimientos (o
protocolos) de recogida estructurada 70a, 70b, 70c, 70d, en los cuales los detalles de algunos procedimientos de
recogida estructurada ejemplares se proporcionan en secciones posteriores. El servidor 52, asi como el dispositivo
de red 68, pueden funcionar también como un agregador de datos para los procedimientos de recogida
estructurada completados 70a, 70b, 70c, 70d. En consecuencia, en dicho modo de realizacién, los datos de un(os)
procedimiento(s) de recogida completado(s) de un dispositivo de recogida del paciente 12 se pueden proporcionar
a continuacién desde el servidor 52 y/o el dispositivo de red 68 al ordenador del médico 25 cuando se soliciten en
respuesta a una recuperacion de dichos datos del paciente.

En un modo de realizacidon, uno o mas de la pluralidad de procedimientos de recogida estructurada 70a, 70b, 70c,
70d en el servidor 52 se pueden proporcionar a través de la red publica 50, tal como a través de una interfaz web
segura 55 (FIG. 2A, que muestra otro modo de realizacién del sistema 41) implementada en el ordenador del
paciente 18, el ordenador del médico 25 y/o el dispositivo de recogida 24. En otro modo de realizacién, el
ordenador del médico 25 puede servir como interfaz (por cable o inalambrica) 72 entre el servidor 52 y el dispositivo
de recogida 24. Todavia en otro modo de realizacion, los procedimientos de recogida estructurada 70a, 70b, 70c,
70d, asi como el programa informatico 34, se pueden proporcionar en un medio legible por ordenador 40 y cargar
dirigidos en el ordenador del paciente 18, el ordenador del médico 25 y/o el dispositivo de recogida 24. Todavia en
otro modo de realizacién, los procedimientos de recogida estructurada 70a, 70b, 70c, 70d se pueden proporcionar
precargados (integrados) en la memoria del dispositivo de recogida 24. Todavia en otros modos de realizacion, se
pueden enviar procedimientos de recogida estructurada 70a, 70b, 70c, 70d nuevos/actualizados/modificados entre
el ordenador del paciente 18, el ordenador del médico 25, el servidor 52 y/o el dispositivo de recogida 24 por medio
de la red publica 50, la red privada 66, por medio de una conexidon de dispositivo directa (por cable o inalambrica)
74, o combinaciones de las mismas. En consecuencia, en un modo de realizacién, los dispositivos externos, por
ejemplo, el ordenador 18 y 25, se pueden usar para establecer un enlace de comunicacion 72, 74 entre el
dispositivo de recogida 24 y todavia otros dispositivos electrénicos tal como otro ordenador personal (PC) remoto
y/o servidores tal como a través de la red publica 50, tal como Internet y/u otras redes de comunicacion (por
ejemplo, LAN, WAN, VPN, etc.), tal como una red privada 66.

El ordenador del médico 25, como un ordenador personal/estacién de trabajo convencional, puede incluir un
procesador 76 que ejecuta programas, tal como el programa informatico 34, y tal como desde la memoria 78 y/o un
medio legible por ordenador 40. La memoria 78 puede incluir la memoria del sistema (RAM, ROM, EEPROM, etc.)
y una memoria de almacenamiento, tal como discos duros y/o memoria flash (internos o externos). El ordenador del
médico 25 también puede incluir un controlador de pantalla 80 para conectar una pantalla 82 con el procesador 76,
conexiones de entrada/salida 84 para conectar dispositivos de interfaz de usuario 86, tal como un teclado y un
ratén (por cable o inalambricos), y unidades legibles por ordenador 88 para memoria portatil y discos, tal como un
medio legible por ordenador 40. El ordenador del médico 25 puede incluir ademas interfaces de comunicaciéon 90
para las conexiones a la red publica 50 y otros dispositivos, tales como un dispositivo de recogida 24 (por cable o
inalambrico), y una interfaz de bus 92 para conectar los componentes electrénicos mencionados anteriormente al
procesador 76. En adelante en el presente documento, se hace ya referencia ala FIG. 3.

La FIG. 3 es un diagrama de bloques que ilustra conceptualmente el dispositivo de recogida portatil 24
representado en la FIG. 2. En el modo de realizacién ilustrado, el dispositivo de recogida 24 puede incluir uno o
mas microprocesadores, tales como el procesador 102, que puede ser una unidad central de procesamiento que
comprende al menos una memoria caché Unica o de multiples nucleos, que se puede conectar a un bus 104, que
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pueden incluir buses de datos, memoria, control y/o direcciones. El dispositivo de recogida 24 puede incluir el
programa informatico 34, que proporciona cddigos de instrucciones que hacen que un procesador 102 del
dispositivo implemente los procedimientos de la presente invencidon que se analizan mas adelante en el presente
documento en secciones posteriores. El dispositivo de recogida 24 puede incluir una interfaz de visualizaciéon 106
que proporcione graficos, texto y otros datos del bus 104 (o de una memoria intermedia de trama no mostrada) para
su visualizacién en una pantalla 108. La interfaz de visualizacién 106 puede ser un controlador de pantalla de una
solucidn gréfica integrada que utilice una porcidn de la memoria principal 110 del dispositivo de recogida 24, tal
como la memoria de acceso aleatorio (RAM), y el procesamiento del procesador 102 o puede ser una unidad de
procesamiento de graficos especializada. En otro modo de realizacién, la interfaz de visualizacién 106 y la pantalla
108 pueden proporcionar adicionalmente una interfaz de pantalla tactil para proporcionar datos al dispositivo de
recogida 24 de una manera bien conocida.

La memoria principal 110, en un modo de realizacién, puede ser una memoria de acceso aleatorio (RAM), y, en
otros modos de realizacién, puede incluir otra memoria, tal como una ROM, PROM, EPROM o EEPROM vy
combinaciones de las mismas. En un modo de realizacién, el dispositivo de recogida 24 puede incluir una memoria
secundaria 112, que puede incluir, por ejemplo, una unidad de disco duro 114 y/o una unidad de un medio legible
por ordenador 116 para el medio legible por ordenador 40, que representa, por ejemplo, al menos uno de una
unidad de disquete, una unidad de cinta magnética, una unidad de disco éptico, un conector de memoria flash (por
ejemplo, conector USB, conector Firewire, ranura para tarjeta de PC), etc. La unidad 116 lee y/o escribe en el
medio legible por ordenador 40 de una manera bien conocida. El medio legible por ordenador 40 representa un
disquete, cinta magnética, disco éptico (CD o DVD), unidad flash, tarjeta de PC, etc. que se lee pory en el que se
escribe por la unidad 116. Como se apreciara, el medio legible por ordenador 40 puede haber almacenado en el
mismo el programa informatico 34 y/o los procedimientos de recogida estructurada 70a, 70b, 70c y 70d, asi como
los datos resultantes de las recogidas completadas realizadas de acuerdo con uno 0 mas de los procedimientos de
recogida 70a, 70b, 70cy 70d.

En modos de realizacién alternativos, la memoria secundaria 112 puede incluir otros medios para permitir que el
programa informatico 34, los procedimientos de recogida 70a, 70b, 70c, 70d, otros programas de ordenador u otras
instrucciones se carguen en el dispositivo de recogida 24. Dichos medios pueden incluir, por ejemplo, una unidad
de almacenamiento extraible 120 y un conector de interfaces 122. Los ejemplos de dichas unidades/interfaces de
almacenamiento extraibles pueden incluir un cartucho de programa y una interfaz de cartucho, un chip de memoria
extraible (por ejemplo, ROM, PROM, EPROM, EEPROM, etc.) y un zdécalo asociado, y otras unidades de
almacenamiento extraibles 120 (por ejemplo, unidades de disco duro) y el conector de interfaces 122 que permite
la transferencia del programa informatico y los datos desde la unidad de almacenamiento extraible 120 al
dispositivo de recogida 24.

El dispositivo de recogida 24, en un modo de realizacién, puede incluir un médulo de comunicacién 124. El modulo
de comunicacion 124 permite que el programa informatico (por ejemplo, el programa informatico 34, los
procedimientos de recogida 70a, 70b, 70c y 70d) y los datos (por ejemplo, los datos resultantes de las recogidas
completadas realizadas de acuerdo con uno o mas de los procedimientos de recogida 70a, 70b, 70c y 70d) sean
transferidos entre el dispositivo de recogida 24 y uno o mas dispositivos externos 126. Los ejemplos del moédulo de
comunicacion 124 pueden incluir uno o méas de un mdédem, una interfaz de red (tal como una tarjeta de Ethernet),
un puerto de comunicaciones (por ejemplo, USB, Firewire, en serie, en paralelo, etc.), una ranuray tarjeta de PC o
PCMCIA, un transceptor inaldmbrico y combinaciones de los mismos. El/los dispositivo(s) externo(s) 126 puede(n)
ser el ordenador del paciente 18, el ordenador del médico 25, los dispositivos informaticos portéatiles 36, tal como un
ordenador portatil, un asistente digital personal (PDA), un teléfono movil (celular) y/o una mochila, una estacién de
acoplamiento o un lector de dispositivos 22. En dicho modo de realizacion, el dispositivo externo 126 se puede
proporcionar y/o conectar a uno 0 mas de un médem, una interfaz de red (tal como una tarjeta Ethernet), un puerto
de comunicaciones (por ejemplo, USB, Firewire, en serie, paralelo, etc.), una ranura y tarjeta PCMCIA, un
transceptor inalambrico, y combinaciones de los mismos para proporcionar comunicacion a través de la red publica
50 o la red privada 66, tal como con el ordenador del médico 25 o el servidor 52. El programa informatico y los datos
transferidos por medio del médulo de comunicacion 124 pueden estar en forma de sefiales 128 por cable o
inalambricas, que pueden ser electrénicas, electromagnéticas, dpticas u otras sefiales que se puedan enviar y
recibir por el modulo de comunicacion 124. Por ejemplo, como es conocido, las sefiales 128 se pueden enviar entre
el moédulo de comunicacion 124 y el/los dispositivo(s) externo(s) 126 usando alambre o cable, fibra dptica, unalinea
telefonica, un enlace de teléfono movil, un enlace de RF, un enlace de infrarrojos, otros canales de comunicaciony
combinaciones de los mismos. Las técnicas especificas para conectar dispositivos electronicos a través de
conexiones por cable y/o inalambricas (por ejemplo, USB y Bluetooth, respectivamente) son bien conocidas en la
técnica.

En otro modo de realizacién, el dispositivo de recogida 24 se puede usar con el dispositivo externo 132, tal como se
proporciona como un ordenador portatil o un teléfono movil, para realizar acciones tales como instarle a un
paciente que lleve a cabo una accién, adquirir un acontecimiento de datos y realizar célculos sobre la informacion.
Un ejemplo de un dispositivo de recogida combinado con dicho dispositivo externo 126 proporcionado como un
ordenador portatil se divulga en la solicitud de patente de EE. UU. n.° 11/424.757 presentada el 16 de junio de
2006, titulada "System and method for collecting patient information from which diabetes therapy may be
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determined”, cedida a Roche Diagnostics Operations, Inc. Otro ejemplo de un ordenador portéatil se muestra en la
guia del usuario titulada "Accu-Chek® Pocket Compass Software with Bolus Calculator User Guide" (2007)
disponible de Roche Diagnostics.

En el modo de realizacién ilustrativo, el dispositivo de recogida 24 puede proporcionar un motor de medicion 138
paraleer un biosensor 140. El biosensor 140, que en un modo de realizacién es la tira reactiva desechable 30 (FIG.
1), se usa con el dispositivo de recogida 24 para recibir una muestra, tal como, por ejemplo, de sangre capilar, que
se expone a una reaccion enzimatica y se mide por técnicas de electroquimica, técnicas opticas, 0 ambas por el
motor de medicién 138 para medir y proporcionar un valor de un biomarcador, tal como un nivel de glucemia. Un
ejemplo de una tira reactiva desechable y un motor de medicidn se divulga en la publicacidn de patente de EE. UU.
n.° 2005/0016844 A1 "Reagent stripe for test strip" (27 de enero de 2005), y cedida a Roche Diagnostics
Operations, Inc., En otros modos de realizacién, el motor de medicion 138 y el biosensor 140 pueden ser de un tipo
usado para proporcionar una valor de biomarcador para otros tipos de fluidos o analitos muestreados ademas de
glucosa, frecuencia cardiaca, medicion de la tensién arterial y combinaciones de los mismos. Dicho modo de
realizacion alternativo es Util en modos de realizacién donde se solicitan valores de mas de un tipo de biomarcador
mediante un procedimiento de recogida estructurada de acuerdo con la presente invencion. Todavia en otro modo
de realizacion, el biosensor 140 puede ser un sensor con un(os) catéter(es) permanente(s) o un(os) dispositivo(s)
de muestreo de fluido tisular subcutaneo, tal como cuando el dispositivo de recogida 24 se implementa como un
monitor continuo de la glucosa (MCG) en comunicacion con un dispositivo de infusién, tal como una bomba 46
(FIG. 1). Todavia en otros modos de realizacién, el dispositivo de recogida 24 puede ser un controlador que
implementa el programa informatico 34 y se comunica entre el dispositivo de infusion (por ejemplo, la bomba de
infusion ambulatoria 46 y la pluma electronica de insulina 48) y el biosensor 140.

Los datos, que comprenden al menos la informacion recogida por el biosensor 140, se proporcionan por el motor de
medicion 138 al procesador 102, que puede ejecutar un programa informatico almacenado en la memoria 110 para
realizar diversos calculos y procedimientos usando los datos. Por ejemplo, dicho programa de ordenador se
describe por la solicitud de patente de EE. UU. n.° 12/492.667, presentada el 26 de junio de 2009, titulada "Method,
System, and Computer Program Product for Providing Both an Estimated True Mean Blood Glucose Value and
Estimated Glycated Hemoglobin (HbA1C) Value from Structured Spot Measurements Of Blood Glucose", y cedida
a Roche Diagnostics Operations, Inc., que se incorpora en el presente documento por referencia. Los datos del
motor de medicién 138 y los resultados del célculo y procedimientos por el procesador 102 usando los datos se
denominan en el presente documento datos automonitorizados. Los datos automonitorizados pueden incluir, pero
no se limitan a los mismos, los valores de glucosa de un paciente 12, los valores de dosis de insulina, los tipos de
insulina y los valores de parametros usados por el procesador 102 para calcular futuros valores de glucosa, dosis
de insulina complementarias y cantidades de complementos de carbohidratos, asi como dichos valores, dosis y
cantidades. Dichos datos, junto con un sello de fecha y hora 169 para cada valor de glucosa medido y valor de
dosis de insulina administrada, se almacenan en un archivo de datos 145 de la memoria 110 y/o 112. Un reloj
interno 144 del dispositivo de recogida 24 puede suministrar la fecha y hora actuales al procesador 102 para dicho
uso.

El dispositivo de recogida 24 puede proporcionar ademas una interfaz de usuario 146, tal como botones, teclas,
bola de seguimiento, panel tactil, pantalla tactil, etc. para la entrada de datos, el control de programas y la
navegacion de selecciones, opciones y datos, hacer solicitudes de informacién y similares. En un modo de
realizacion, la interfaz de usuario 146 puede comprender uno o mas botones 147, 149 parala entrada y navegacién
de los datos proporcionados en la memoria 110 y/o 112. En un modo de realizacion, el usuario puede usar uno o
mas de los botones 147, 149 para introducir (documentar) informacién de contextualizacion, tal como datos
relacionados con el estilo de vida cotidiano del paciente 12 y para confirmar que las tareas prescritas estan
completadas. Dichos datos sobre el estilo de vida se pueden relacionar con el consumo de alimentos, uso de
medicamentos, niveles de energia, ejercicio, suefio, estados generales de salud y sensacion de bienestar global
del paciente 12 (por ejemplo, feliz, triste, descansado, estresado, cansado, etc.). Dichos datos de estilo de vida se
pueden grabar en la memoria 110 y/o 112 del dispositivo de recogida 24 como parte de los datos
automonitorizados por medio de la navegacion a través de un menu de seleccién que se muestra en la pantalla 108
usando los botones 147, 149 y/o por medio de una interfaz de usuario de pantalla tactil proporcionada por la
pantalla 108. Se debe apreciar que la interfaz de usuario 146 también se puede usar para presentar en la pantalla
108 los datos automonitorizados o partes de los mismos, tales como los usados por el procesador 102 para
presentar los niveles de glucosa medidos, asi como cualquier dato introducido.

En un modo de realizacién, el dispositivo de recogida 24 se puede encender presionando uno cualquiera de los
botones 147, 149 o cualquier combinacién de los mismos. En otro modo de realizacidn, en el que el biosensor 140
es una tira reactiva, el dispositivo de recogida 24 se puede encender automaticamente cuando la tira reactiva se
inserta en el dispositivo de recogida 24 para la medicién por el motor de medicion 138 de un nivel de glucosa en
una muestra de sangre colocada en la tira reactiva. En un modo de realizacion, el dispositivo de recogida 24 se
puede apagar manteniendo presionado uno de los botones 147, 149 durante un periodo de tiempo predefinido, o,
en otro modo de realizacidn, se puede apagar automaticamente después de un periodo sin uso predefinido de la
interfaz de usuario 146.
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También se puede conectar un indicador 148 al procesador 102, y que puede funcionar bajo el control del
procesador 102 para emitir alertas/recordatorios audibles, tactiles (vibraciones) y/o visuales al paciente de los
tiempos diarios para las mediciones de bG y acontecimientos, tales como, por ejemplo, para tomar una comida, de
una posible futura hipoglucemia y similares. También se proporciona una fuente de alimentacién 150 adecuada
para alimentar el dispositivo de recogida 24 como es bien conocido para hacer que el dispositivo sea portatil.

Como se menciona anteriormente, el dispositivo de recogida 24 se puede precargar con el programa informatico 34
0 proporcionar con el mismo por medio del medio legible por ordenador 40, asi como recibir por medio del modulo
de comunicacion 124 por la sefial 128 directa o indirectamente a través del dispositivo externo 132 y/o la red 50.
Cuando se proporciona en este Ultimo modo, el programa informatico 34, cuando es recibido por el procesador 102
del dispositivo de recogida 24, se almacena en la memoria principal 110 (como se ilustra) y/o la memoria
secundaria 112. El programa informatico 34 contiene instrucciones que, cuando son ejecutadas por el procesador
102, permiten al procesador realizar los rasgos caracteristicos/funciones de la presente invencion como se
analizan en el presente documento en secciones posteriores. En otro modo de realizacion, el programa informatico
34 se puede almacenar en el medio legible por ordenador 40 y el procesador 102 lo puede cargar en la memoria
caché para hacer que el procesador 102 realice los rasgos caracteristicos/funciones de la invenciéon como se
describe en el presente documento. En otro modo de realizacién, el programa informatico 34 se implementa
principalmente en logica de equipo informatico usando, por ejemplo, componentes de equipo informatico, tales
como circuitos integrados especificos de la aplicacion (ASIC). La implementacién de la maquina de estado de
equipo informatico para realizar el rasgo caracteristico/las funciones descritos en el presente documento resultara
evidente para los expertos en la(s) técnica(s) pertinente(s). Aun en otro modo de realizacién, la invencién se
implementa usando una combinacién tanto de equipo informatico como de programa informatico.

En un modo de realizacion de programa informatico de ejemplo de la invencidn, los procedimientos descritos mas
adelante en el presente documento se pueden implementar en el lenguaje de programacion C++, pero se podrian
implementar en otros programas tales como, pero sin limitarse a, Visual Basic, C, C++, Java u otros programas
disponibles para los expertos en la técnica. Todavia en otro modo de realizacion, el programa 34 se puede
implementar usando un lenguaje de script u otro lenguaje interpretable propietario usado junto con un intérprete. En
adelante en el presente documento, se hace referencia también a la FIG. 4.

La FIG. 4 representa en forma tabular un archivo de datos 145 que contiene registros de datos 152 de datos
automonitorizados 154 resultantes de un procedimiento de recogida estructurada de acuerdo con un modo de
realizacién de la presente invencion. Los registros de datos 152 (por ejemplo, filas) junto con los datos de
automonitorizacién 154 (por ejemplo, diversos de las columnas) también pueden proporcionar informacién
contextual asociada con los mismos 156 (por ejemplo, otros diversos de las columnas, asi como por medio de
informacion del encabezado de filas y columnas). Dicha informacién contextual 156 se puede recoger
automaticamente, tal como, por ejemplo, por medio de los datos de entrada recibidos automaticamente del motor
de medicion, el biosensor y/o uno cualquiera de los otros dispositivos, o por medio de los datos de entrada
recibidos de la interfaz de usuario que el paciente introdujo manualmente en respuesta a una solicitud de recogida
(por ejemplo, una pregunta mostrada por el procesador 102 en la pantalla 108) durante el procedimiento de
recogida estructurada. En consecuencia, como dicha informacién contextual 156 se puede proporcionar con cada
registro de datos 152 en un modo de realizacion preferente, dicha informacién esta facilmente disponible para un
médico y no es necesario que el paciente proporcione de nuevo otra recogida de esta informacién, ya sea manual
o verbalmente después de completarse el procedimiento de recogida estructurada. En otro modo de realizacion, si
dicha informacién contextual 156 y/o informacién contextual adicional se recoge después de completarse un
procedimiento de recogida estructurada de acuerdo con la presente invencion, dicha informaciéon se puede
proporcionar en el archivo de datos asociado y/o el registro 145, 152 en un momento posterior, tal como por medio
de uno de los ordenadores 18, 25. Dicha informacién se asociaria a continuacién con los datos automonitorizados
en el archivo de datos 145y, por tanto, no seria necesario proporcionarla de nuevo verbal 0 manualmente. Dicho
proceso en el Ultimo modo de realizacion puede ser necesario en la situacién donde el procedimiento de recogida
estructurada se implementa como o en parte como una herramienta en papel 38 que se usa con un dispositivo de
recogida que no puede ejecutar el programa informatico 34 que implementa dicho procedimiento de recogida
estructurada.

Se debe apreciar que el archivo de datos 145 (o partes del mismo, tal como solo los datos automonitorizados 154)
se puede enviar/descargar (por cable o de forma inalambrica) desde el dispositivo de recogida 24 por medio del
modulo de comunicacidon 124 a otro dispositivo electrénico, tal como el dispositivo externo 132 (PC, PDA o teléfono
movil), o por medio de la red 50 al ordenador del médico 25. Los médicos pueden usar el programa informéatico para
la diabetes proporcionado en el ordenador del médico 25 para evaluar los datos automonitorizados 154 recibidos,
asi como la informacién contextual 156 del paciente 12 para los resultados del tratamiento. Un ejemplo de algunas
de las funciones que se pueden incorporar al programa informatico para la diabetes y que estan configuradas para
un ordenador personal es el Sistema de gestion de la diabetes Accu-Chek® 360 disponible de Roche Diagnostics
que se divulga en la solicitud de patente de EE. UU. n.° 11/999.968 presentada el 7 de diciembre de 2007, titulada
"METHOD AND SYSTEM FOR SETTING TIME BLOCK", y cedida a Roche Diagnostics Operations, Inc.

En un modo de realizacion preferente, el dispositivo de recogida 24 se puede proporcionar como un medidor de

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2976 563 T3

glucemia portatil, que es usado por el paciente 12 para registrar datos automonitorizados que comprenden lecturas
de dosificacion de insulina y niveles de glucosa medidos puntuales. Los ejemplos de dichos medidores de bG que
se mencionan anteriormente incluyen, pero no se limitan a, el medidor Accu-Chek® Active y el sistema
Accu-Chek® Aviva, ambos de Roche Diagnostics, Inc., que son compatibles con el programa informatico de
gestion Accu-Chek® 360° Diabetes para descargar los resultados de las pruebas a un ordenador personal o el
programa informatico Accu-Chek® Pocket Compass para descarga y comunicacién con una PDA. En
consecuencia, se debe de apreciar que el dispositivo de recogida 24 puede incluir el programa informatico y equipo
informatico necesarios para procesar, analizar e interpretar los datos automonitorizados de acuerdo con
secuencias de flujo predefinidas (como se describe a continuacion en detalle) y generar una salida de
interpretacion de datos apropiada. En un modo de realizacion, los resultados del analisis e interpretacién de los
datos realizados a partir de los datos del paciente almacenados por el dispositivo de recogida 24 se pueden
presentar en forma de un informe, graficos de control de tendencias y graficas para ayudar a los pacientes a
gestionar su afeccidn fisiolégica y respaldar las comunicaciones paciente-médico. En otros modos de realizacién,
se pueden usar los datos de bG del dispositivo de recogida 24 para generar informes (impresos o electronicos) por
medio del dispositivo externo 132 y/o el ordenador del paciente 18 y/o el ordenador del médico 25.

El dispositivo de recogida 24 puede proporcionar ademas al usuario y/o a su médico al menos una o mas de las
posibilidades que comprenden: a) editar descripciones de datos, por ejemplo, el titulo y la descripcion de un
registro; b) guardar registros en una localizacién especifica, en particular, en directorios definibles por el usuario
como se describe anteriormente; ¢) recuperar registros para su visualizacién; d) buscar registros de acuerdo con
diferentes criterios (fecha, hora, titulo, descripcion, etc.); e) clasificar registros de acuerdo con diferentes criterios
(por ejemplo, valores del nivel de bG, fecha, hora, duracion, titulo, descripcidn, etc.); f) borrar registros; g) exportar
registros; y/o h) realizar comparaciones de datos, modificar registros, excluir registros como es bien conocido.

Como se usa en el presente documento, el estilo de vida se puede describir en general como un patron en los
habitos de un individuo, tal como las comidas, el ejercicio y el horario laboral. Adicionalmente, el individuo puede
estar tomando medicacién, tal como tratamiento con insulina o farmacos orales que se deben tomar de forma
periddica. La influencia de dicha accidon sobre la glucosa se considera implicitamente en la presente invencion.

Se debe apreciar que el procesador 102 del dispositivo de recogida 24 puede implementar uno o mas
procedimientos de recogida estructurada 70 proporcionados en la memoria 110 y/o 112. Cada procedimiento de
recogida estructurada 70 en un modo de realizacidon puede ser un programa informatico independiente, que
proporcione de este modo las instrucciones del programa necesarias que, cuando son ejecutadas por el
procesador 102, hacen que el procesador realice el procedimiento de recogida estructurada 70, asi como otras
funciones prescritas. En otros modos de realizacion, cada procedimiento de recogida estructurada 70 puede formar
parte del programa informatico 34, y el procesador 102 |o puede ejecutar selectivamente a continuacién, por medio
de la recepcidn de una seleccion de una lista de menu proporcionada en la pantalla 108 desde la interfaz de usuario
146 en un modo de realizacion o bien por medio de la activacion de una interfaz de usuario particular, tal como un
botdén de modo de ejecucion del procedimiento de recogida estructurada (no mostrado) proporcionado al
dispositivo de recogida 24 en otro modo de realizacion. Se debe apreciar que el programa informatico 34,
igualmente, proporciona las instrucciones del programa necesarias que, cuando el procesador 102 las ejecuta,
hacen que el procesador realice el procedimiento de recogida estructurada 70, asi como otras funciones prescritas
del programa informatico 34 analizado en el presente documento. Un ejemplo adecuado de tener un procedimiento
de recogida estructurada seleccionable proporcionado como un modo seleccionable de un medidor de recogida se
divulga en la solicitud de patente de EE. UU. n.° 12/491.523, presentada el 25 de junio de 2009, titulada "Episodic
Blood Glucose Monitoring System With An Interactive Graphical User Interface And Methods Thereof”, cedida a
Roche Diagnostics Operations, Inc.

Todavia en otro modo de realizacién, se puede enviar una instruccién de comando desde el ordenador del médico
25y puede ser recibida por el procesador 102 por medio del mddulo de comunicacién 124, que coloca el dispositivo
de recogida 24 en un modo de recogida que ejecuta automaticamente el procedimiento de recogida estructurada
70. Dicha instruccién de comando puede especificar cual de los uno o mas procedimientos de recogida
estructurada se ejecuta y/o proporcionar un procedimiento de recogida estructurada que se ejecute. Todavia en
otro modo de realizacién, el procesador 102 puede presentar una lista de casos de uso médico definidos o
preguntas médicas en la pantalla 108, y el procesador 102 puede elegir automaticamente un procedimiento de
recogida estructurada particular 70 de una pluralidad de procedimientos de recogida estructurada (por ejemplo, los
procedimientos 70a, 70b, 70c y 70d) dependiendo de la seleccion de los casos de uso médico definidos o las
preguntas médicas recibida por el procesador 102 por medio de la interfaz de usuario 146.

Todavia en otro modo de realizacién, después de la seleccidn, el o los procedimientos de recogida estructurada 70
se pueden proporcionar a través del medio legible por ordenador, por ejemplo, 40 y cargar por el dispositivo de
recogida 24, descargar desde el ordenador 18 o 25, los otros dispositivos 132 o el servidor 52. El servidor 52, por
ejemplo, puede ser un proveedor o empresa de asistencia sanitaria que proporcione dichos procedimientos de
recogida estructurada predefinidos 70 para descargar de acuerdo con un caso o pregunta de uso médico definido.
Se debe apreciar que el/los procedimiento(s) de recogida estructurada 70 se puede(n) desarrollar por una empresa
de asistencia sanitaria (por ejemplo, la empresa 64) e implementar por medio de la red publica 50 a través de una
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pagina web y/o poner a disposicion para su descarga en el servidor 52, tal como se ilustra en la FIG. 2. Todavia en
otros modos de realizacién, los avisos de que un nuevo procedimiento de recogida estructurada 70 esta disponible
para su uso en el dispositivo de recogida 24 para ayudar a resolver un caso de uso/pregunta médica particular que
un usuario (por ejemplo, un profesional sanitario y un paciente) puede tener se pueden proporcionar en cualquier
modo estandar, tal como por medio de cartas/tarjetas postales, correo electronico, mensajes de texto, tuits y
similares.

En algunos modos de realizacidon, como se menciona previamente, una herramienta en papel 38 puede realizar
algunas de las funciones proporcionadas por el programa informatico para la diabetes 34. Un ejemplo de algunas
de las funciones que se pueden incorporar al programa informatico para la diabetes 34 y que estan configuradas
como una herramienta en papel 38 es el formato en papel del sistema de analisis de la glucemia Accu-Chek® 360
View disponible de Roche Diagnostics, también divulgado en la solicitud de patente de EE. UU. n.° 12/040.458
presentada el 29 de febrero de 2007, titulada "Device and method for assessing blood glucose control”, cedida a
Roche Diagnostic Operations, Inc.

Todavia en otro modo de realizacion, el programa informatico 34 se puede implementar en el monitor continuo de
glucosa 28 (FIG. 1). De esta manera, se puede usar el monitor continuo de glucosa 28 para obtener datos con
resolucion temporal. Estos datos con resolucién temporal pueden ser Utiles para identificar fluctuaciones y
tendencias que de otro modo pasarian desapercibidas con la monitorizacién puntual de los niveles de glucemia y
las pruebas de HbA1c estandar. Tales como, por ejemplo, bajos niveles de glucosa durante la noche, altos niveles
de glucemia entre comidas y picos en los niveles de glucemia a primera hora de la mafiana, asi como la forma en
que la alimentacién y la actividad fisica afectan a la glucemia junto con el efecto de los cambios de tratamiento.

Ademas del dispositivo de recogida 24 y el programa informatico 34, los médicos 14 pueden prescribir otros
dispositivos de tratamiento de la diabetes para los pacientes 12, tal como una bomba de insulina ambulatoria 46,
asi como una pluma de insulina de base electrdnica 48 (FIG. 1). La bomba de insulina 46 tipicamente incluye un
programa informatico de configuracion tal como el divulgado en el manual "Accu-Chek® Insulin Pump
Configuration Software", también disponible de Disetronic Medical Systems AG. La bomba de insulina 46 puede
registrar y proporcionar la dosificacion de la insulina y otra informacién, asi como la pluma de insulina de base
electrénica 48, a un ordenador, y, por tanto, se puede usar como otro medio para proporcionar datos de un
biomarcador como solicite el procedimiento de recogida estructurada 70 (FIG. 2) de acuerdo con la presente
invencion.

Se debe apreciar que, y como se menciona previamente, una o mas de las etapas del procedimiento analizadas en
adelante en el presente documento se pueden configurar como una herramienta en papel 38 (FIG. 1), pero,
preferentemente, todas las etapas del procedimiento se facilitan electrénicamente en el sistema 41 (FIG. 2) o en
cualquier dispositivo electrénico/ordenador, tal como el dispositivo de recogida 24, que tenga un procesador y una
memoria como un(os) programa(s) alojado(s) en la memoria. Como es conocido, cuando un ordenador ejecuta el
programa, los cédigos de instrucciones del programa provocan que el procesador del ordenador realice las etapas
del procedimiento asociadas con el mismo. Todavia en otros modos de realizacion, algunas o todas las etapas del
procedimiento analizadas mas adelante en el presente documento se pueden configurar en un medio legible por
ordenador 40 que almacena los cddigos de instrucciones de un programa que, cuando se ejecuta en un ordenador,
hace que el procesador del ordenador realice las etapas del procedimiento asociadas con el mismo. Estas etapas
del procedimiento se analizan ahora con mayor detalle a continuacion en el presente documento con referencia a
las FIGS. 5-12B.

Modos de realizacién de procedimientos de prueba para optimizar la valoracién de insulina

La FIG. 5 es un modo de realizacion de un procedimiento de prueba ejemplar para optimizar la valoracién de la
dosis de insulina, que de ese modo proporciona dosificaciones de insulina que mantienen los niveles de un
biomarcador dentro de un intervalo deseado. La insulina valorada puede ser la insulina basal. Al iniciar el plan de
pruebas, la dosificacion de insulina es tipicamente |la dosificacion inicial prescrita, por ejemplo, la dosificacion inicial
prescrita que figura en el envase. Sin embargo, se contemplan otras dosificaciones dependiendo de la fase del plan
de pruebas, ya que los criterios de entrada se pueden considerar antes de cada lectura de un biomarcador. En
consecuencia, la dosificacion inicial puede ser una dosificacién ajustada por encima de la dosificacién inicial
prescrita, la dosificacién maxima admisible o,incluso, la dosificacién optimizada. Se contempla que el plan de
pruebas se pueda usar para obtener el valor de insulina optimizado, o se pueda usar después de la optimizacion
para verificar que la dosificacién de insulina todavia sea éptima.

En referencia de nuevo ala FIG. 5, los procedimientos de prueba pueden incluir opcionalmente la consideracion de
los criterios de entrada 510 antes de comenzar la recogida de datos de un biomarcador. Se contempla que el
usuario, el profesional sanitario 0 ambos puedan determinar si se cumplen los criterios de entrada. Los criterios de
entrada, que en algunos modos de realizacion los puede establecer el profesional sanitario, pueden estar
relacionados con la edad, el peso y los antecedentes médicos del paciente diabético. En consecuencia, el
procedimiento de prueba puede requerir que un paciente diabético reciba un reconocimiento médico o exploracién
fisica para garantizar que el paciente diabético satisfaga los criterios de entrada. Por ejemplo, los criterios de
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entrada pueden especificar el nivel de glucosa plasmatica en ayunas (GPA) o el nivel de glucohemoglobina como
se determina por la prueba de HbA1c. El intervalo normal para la prueba de HbA1c esta entre un 4-6% para
personas sin diabetes, por lo que los criterios de entrada pueden requerir valores superiores a aproximadamente
un 6 % o, en un modo de realizaciéon ejemplar, entre aproximadamente un 7,5 % a aproximadamente un 10 %.
Como ejemplo adicional de criterios de entrada, se requiere un nivel de glucosa plasmaética en ayunas de al menos
aproximadamente 140 mg/dl. Los criterios de entrada también podran establecer requisitos sobre peso o indice de
masa corporal (IMC). Por ejemplo, el IMC requerido puede ser mayor que aproximadamente 25 kg/m?2, o entre
aproximadamente 26 kg/m2 y aproximadamente 40 kg/m2. Adicionalmente, los criterios de entrada pueden
especificar un intervalo de edad deseado (por ejemplo, 30-70) o el numero de afios que padecen diabetes (por
ejemplo, al menos 2 afios). Ademas, si bien se contempla que el procedimiento de prueba sea aplicable a personas
que padecen todos los tipos de diabetes, los criterios de entrada pueden limitar el procedimiento de prueba a los
diabéticos de tipo 2. Ademas, los criterios de entrada se pueden centrar en la pauta de tratamiento actual para la
diabetes del paciente diabético. Por ejemplo, los criterios de entrada pueden requerir que la pauta de tratamiento
para el paciente diabético se limite a medicacién antidiabética oral, es decir, insulina no inyectada. Ademas, los
criterios de entrada pueden requerir que el paciente diabético no esté enfermo ni bajo estrés.

Si no se cumplen los criterios de entrada, el plan de pruebas no se iniciara 515 en ese modo de realizacidn
opcional. El paciente diabético o el profesional sanitario pueden determinar si se han cumplido los criterios de
entrada, o el procesador de datos puede determinar si se han cumplido los criterios. Si se cumplen los criterios de
entrada 510, a continuacion, el paciente diabético puede comenzar con el plan de pruebas. Sin embargo, en
algunos modos de realizacidn, se puede requerir que el paciente diabético satisfaga el criterio de adherencia antes
de la recogida de biomarcadores o la administracién de insulina.

Al igual que otras instrucciones proporcionadas al usuario a lo largo del plan de pruebas, los criterios de entrada se
pueden proporcionar al paciente diabético por medio de un formulario de instrucciones en papel o0 una unidad de
visualizacién en un dispositivo de procesamiento de datos o microprocesador 102 como se muestra en la FIG. 3.
Los dispositivos de procesamiento de datos pueden ser cualquier dispositivo electrénico descrito anteriormente. En
uno o0 mas modos de realizacion, el dispositivo de procesamiento de datos puede ser un ordenador o un medidor de
glucemia con un procesador de datos y unidades de memoria en el mismo. El dispositivo de procesamiento de
datos puede instar al paciente diabético a que responda preguntas médicas, en el que el dispositivo usa las
respuestas a las preguntas médicas para determinar el cumplimiento de los criterios de entrada o criterios de
adherencia, y puede informar al paciente diabético del incumplimiento de los criterios de entrada, o criterios de
adherencia. Por ejemplo, el dispositivo de procesamiento de datos puede informar a un paciente diabético si las
instancias de muestreo posteriores no se toman alrededor del mismo momento que la primera instancia de
muestreo, lo que constituye un incumplimiento de un criterio de adherencia. El paciente puede registrar instancias
de muestreo o responder preguntas médicas introduciendo el acontecimiento de datos directamente en un
dispositivo u ordenador, en el que el procesador 102 puede almacenar la informacion y proporcionar analisis
adicionales dependiendo de los parametros del procedimiento de prueba.

En referencia de nuevo a la FIG. 5, el paciente diabético puede comenzar la recogida de uno 0 mas conjuntos de
muestreo de datos de un biomarcador 530. Cada conjunto de muestreo comprende una 0 mas instancias de
muestreo registrados durante un periodo de recogida. Cada instancia de muestreo comprende una o mas lecturas
de biomarcadores. El periodo de recogida para el conjunto de muestreo se puede definir como multiples instancias
de muestreo dentro de un dia, multiples instancias de muestreo dentro de una semana, multiples instancias de
muestreo dentro de semanas consecutivas o multiples instancias de muestreo en dias consecutivos dentro de una
semana. El biomarcador puede estar relacionado con los niveles de glucosa. En un modo de realizacion ejemplar,
la lectura de un

biomarcador es una lectura de glucemia, especificamente una lectura de glucemia en ayunas. Ademas de la
lectura del biomarcador, cada instancia de muestreo puede comprender la lectura del biomarcador y otros datos
contextuales asociados con la lectura del biomarcador, en el que los datos contextuales se seleccionan del grupo
que consiste en la hora de recogida, la fecha de recogida, la hora en que se consumié la Ultima comida, la dosis
recomendada de insulina, y combinaciones de las mismas.

Después de que se obtiene el conjunto de muestreo de datos del biomarcador, los datos se analizan para
determinar si hay algin acontecimiento adverso o un riesgo de un acontecimiento adverso. Si los datos indican un
acontecimiento adverso 535, a continuacidén, se puede notificar al profesional sanitario, se puede reducir la
dosificacion de insulina, o ambos 538, y, a continuacién, se puede salir del plan de pruebas. También se
contemplan otras acciones del paciente. Si no se registra ningln acontecimiento adverso, se estima la distribucién
de probabilidad de los datos. En modos de realizacidon alternativos, los acontecimientos adversos también se
pueden evaluar cuando se reciben lecturas de un biomarcador indicativas de un acontecimiento adverso, no solo al
final de un conjunto de muestras. En este modo de realizacion, cuando se detecta un acontecimiento adverso, se
puede notificar al profesional sanitario de inmediato, no solo después de que se registre el conjunto de muestreo
completo.

En un modo de realizacidon como se muestra en la FIG. 5, la media y la desviacion estandar para el conjunto de
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muestreo se calculan 540 para obtener la funcion de distribucién de probabilidad; sin embargo, se pueden usar
otros procedimientos (por ejemplo, un estimador de densidad del nucleo) para calcular la funcidén de distribucion de
probabilidad. Se contempla que el estimador de densidad del nucleo podria considerar el conjunto de muestreo
completado actual, una parte del conjunto de muestreo o multiples conjuntos de muestreo. Al considerar la
desviacion estandar ademas de la media, la distribucién de probabilidad puede explicar, al menos en parte, las
caracteristicas de ruido de los valores del biomarcador durante la valoracion de insulina. Para producir la funcion de
probabilidad, se crea una distribucién normal de los datos como se representa graficamente en el histograma de la
FIG. 6.

Se puede ajustar una distribucién normal a los datos calculando la media y la desviacién estandar del tratamiento
actual para el conjunto de muestreo de datos del biomarcador durante el periodo de recogida. La funcién de
distribucién de probabilidad resultante p(B) para una distribucion normal se define en la siguiente
ecuacién p(B) = N(B,og) donde B es una instancia de lectura o muestreo de un biomarcador, B es la media del

conjunto de muestreo de datos del biomarcador definidos por la ecuacion B = nl 2,B;, desviacion estandar
definida por la ecuacion oj= n1—1 YLi(B- E)z.
La distribucion de probabilidad de los biomarcadores también se puede calcular usando estimadores de densidad

del nudcleo. Estos estimadores pueden representar datos que no se distribuyen normalmente, tales como
distribuciones bimodales.

oo L s actu,B)
- L)
a(f)=e'/ o
(B-8)

1 padd )
k[B,B}Z —me 20°

En referencia de nuevo a la FIG. 5, a continuacidn, se calcula 560 una funcién de riesgo instantaneo para el
conjunto de muestreo de datos del biomarcador. La base conceptual de la funcién de riesgo instantaneo radica en
penalizar los valores que se asocian con un mayor riesgo para el paciente. La funcion de riesgo instantaneo
proporciona valores de riesgo instantaneo mayores para las lecturas del biomarcador en el conjunto de muestreo
indicativos de complicaciones (por ejemplo, hiperglucemia o hipoglucemia) y proporciona valores de riesgo
instantaneo de o cerca de cero en el nivel objetivo del biomarcador.

En un modo de realizacién, la funcion de riesgo instantdneo H(B) se define mediante la ecuacién
H(B) = (1,509(log(B)"9%%4 _ 5 381))2, en la que B es una lectura del biomarcador en el conjunto de muestreo. Esta
es una funcion propuesta en el siguiente articulo: Kovatchev, B. P.; Cox, D. J.; Gonder-Frederick, L. A. y Clarke, W.
Symmetrization of the blood glucose measurement scale and its applications. Diabetes Care, 1997, 20, 1655-1658.
En vista de la ecuacion y de la base conceptual anterior para la funcion de riesgo instantaneo, resulta evidente que
la funcién de riesgo instantaneo es asimétrica como se representa en la FIG. 7.

En el presente documento, se contemplan otras funciones para la funcién de riesgo instantaneo. Por ejemplo, la
funcién de riesgo instantaneo H(B) se puede definir mediante la ecuacion H(B) = Hhipo (B) + Hhiver (B), €n la que B
es una lectura de un biomarcador en el conjunto de muestreo, Hnipo( B) es el valor de riesgo instantaneo asociado
con acontecimientos de hipoglucemia, Hniper(B) es el valor de riesgo instantaneo asociado con acontecimientos de
1 B?
hiperglucemia. En modos de realizacion especificos, Hhipo(B) €s Hhipo (B) = 50[1_1+e—(1T5)/5] +50e2: |y

1
Haiper(B) = € Too” . Estas son funciones de riesgo instantaneo ejemplares y se pueden ajustar para permitir que el
médico seleccione el intervalo de lecturas de un biomarcador que dan como resultado un riesgo minimo. Esto se
hace ajustando el tratamiento del paciente para lograr el minimo de la funcion de riesgo instantaneo.

Como se representa graficamente en modos de realizacién ejemplares de las FIGS. 8A-8D, el valor de riesgo para
el conjunto de muestreo se puede obtener 580 de la funcién de riesgo 570, que es el producto de la funcidén de
distribucién de probabilidad y la funcién de riesgo instantaneo como se describe anteriormente. El valor de riesgo
se obtiene a partir de la integral de la funcién de riesgo. Como se define en el presente documento, el riesgo para
un paciente es la combinacién del riesgo instantaneo asociado con una lectura de un biomarcador y la probabilidad
de que el paciente tenga esa lectura del biomarcador.

De acuerdo con un modo de realizacion, el valor de riesgo J se obtiene mediante la siguiente ecuacién
J= fB:_w p(BYH(B)dB.
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En referencia al modo de realizacién de la FIG. 5, la optimizacién de la valoracion de insulina en un paciente esta
dirigida a minimizar el valor de riesgo J. De acuerdo con la presente invencidn, el valor de riesgo se puede
minimizar ajustando el tratamiento del paciente diabético, en el que el tratamiento para minimizar el valor de riesgo
se selecciona del grupo que consiste en ajustar la dosificacién de insulina 630, ajustar las conductas del paciente
diabético para reducir la variabilidad de biomarcadores, ajustar un nivel objetivo del biomarcador 640, o
combinaciones de los mismos. El parametro de dosificacion de insulina puede comprender un parametro de
dosificacién basal, un parametro de insulina respecto a carbohidratos, un parametro de sensibilidad a la insulina,
un parametro de aumento de comida, un parametro de compensacién de comida, un parametro de insulina activay
combinaciones de los mismos. Si bien el objetivo de la minimizacion es un valor de riesgo de cero, minimizar el
valor de riesgo a cero puede no ser alcanzable para todos los pacientes diabéticos; por tanto, el valor de riesgo, en
algunos modos de realizacion, se puede considerar optimizado si se minimiza a dentro de una proximidad a cero
tolerable. En un modo de realizacion, esta proximidad tolerable la puede establecer el profesional sanitario.

En referencia a la FIG. 5, si el valor de riesgo se minimiza a un nivel éptimo 590, a continuacion, el usuario puede
salir del procedimiento de prueba 600. Como se define en el presente documento, se considera que el valor de
riesgo se minimiza a un nivel de riesgo Optimo cuando la media del conjunto de muestreo esta en o
sustancialmente cerca del nivel objetivo ajustado del biomarcador o dentro del intervalo objetivo ajustado del
biomarcador, y la varianza o ruido actual esta dentro de un intervalo de ruido similar a la varianza usada para definir
el nivel objetivo ajustado del biomarcador o el intervalo del biomarcador. Ademas de la minimizacion del riesgo por
medio del ajuste de la dosificacién de insulina y/o el nivel objetivo del biomarcador, los procedimientos de
optimizacién de la presente invencion también pueden considerar otros factores del paciente, tales como salud,
dieta y ejercicio, para minimizar ese valor de riesgo. Como se usa en el presente documento, "sustancialmente
cerca" se refiere a un valor medio que se desvia del nivel objetivo en menos de un porcentaje especificado del valor
objetivo (es decir, un 10 %), 0 menos de un valor fijo (es decir, 10 mg/dl). También como se usa en el presente
documento, un "intervalo de ruido similar" se refiere a una varianza o ruido que se desvia de la varianza o ruido
usado para definir el nivel objetivo del biomarcador o el intervalo objetivo de valores del biomarcador, que
tipicamente no requiere el ajuste del nivel objetivo del biomarcador durante la optimizacién de la insulina. Ademas,
el intervalo de ruido se puede caracterizar como un "intervalo de ruido similar" porque la varianza es similar o igual
al ruido calculado mas recientemente. Por ejemplo, el intervalo de ruido similar puede igualar un porcentaje
respecto a una cantidad previa de ruido calculada, por ejemplo, menos de un cambio de un 10 % o alguna otra
cantidad de cambio fija. Si la varianza no esta dentro del "intervalo de ruido similar', se debe determinar si la
varianza esta dentro de un intervalo o nivel de ruido aceptable. Ademas, como se usa en el presente documento,
un "intervalo de ruido aceptable" se refiere a una varianza tolerable respecto a la media, que, en uno 0 mas modos
de realizacioén, puede incluir una varianza respecto a la media de hasta aproximadamente un 20 %, o hasta
aproximadamente un 10 %, hasta aproximadamente un 5 % de la media, o, incluso, una mayor varianza o
desviacion estandar respecto a la media. El intervalo de ruido aceptable y/o el intervalo de ruido similar se pueden
estimar a partir de la desviacién estandar o pueden ser un valor establecido por el profesional sanitario. Si el
paciente diabético calcula una varianza que queda fuera del intervalo de ruido similar, pero esta dentro del intervalo
de ruido aceptable, a continuacién, se debe ajustar el nivel objetivo del biomarcador. Si la varianza esta fuera del
nivel de ruido aceptable, el riesgo de un acontecimiento de hipoglucemia se incrementa y, en algunos modos de
realizacién, se puede notificar a un profesional sanitario.

Esto se puede ver mejor en vista del modo de realizacién del gradiente de tratamiento de la FIG. 10. Como se
muestra en la FIG. 10, la media calculada 1002 y la desviacion estandar 1003 para el conjunto de muestreo actual
se muestran en el punto 1001. El nivel objetivo del biomarcador para un nivel de varianza dado se localiza en la
linea de riesgo minimo 1007 y para el ruido especifico definido por la desviacién estandar 1003 se localiza en el
punto 1004. La regidn "sustancialmente cercana” 1005 a la mediay las regiones de "intervalo de ruido similar" 1006
rodean el objetivo 1004. Si la varianza se extiende mas alla del intervalo de ruido similar, a continuacion, se debe
calcular un nuevo objetivo. El "intervalo de ruido similar" 1006 se puede actualizar después de que se obtenga cada
conjunto de muestreo de datos del biomarcador. Tras la optimizacién, la region de riesgo globalmente 6ptima 1008
se obtiene cuando tanto la varianza 1003 como la media 1002 del conjunto de muestreo del biomarcador se
optimizan con éxito dentro de la regidn "sustancialmente cercana" 1005 y las regiones de "intervalo de ruido
similar" 1006 rodean el objetivo 1004 y la varianza 1003 esta dentro de la regién de "ruido aceptable" 1009

Si el valor de riesgo no esta dentro de los niveles optimos, el riesgo se puede minimizar modificando el tratamiento
del paciente diabético. Las instrucciones para modificar el tratamiento de un paciente las puede proporcionar un
profesional sanitario o el propio sistema (es decir, el dispositivo electronico, por ejemplo, un medidor de glucemia o
un formulario de instrucciones en papel). Si la media no esta sustancialmente cerca del nivel objetivo del
biomarcador o dentro del intervalo de valores del biomarcador, pero la desviacién estandar esta dentro de un
intervalo de ruido similar al objetivo, a continuacion, el nivel de dosificacién de insulina se debe ajustar para
alcanzar el nivel objetivo del biomarcador 630. Si la media no esta sustancialmente cerca del nivel objetivo del
biomarcador y la desviacion estandar no esta dentro de un intervalo de ruido similar, a continuacion, la dosificacidn
de insulina se debe ajustar 630 y el nivel objetivo del biomarcador (o punto de referencia) se puede ajustar 640.
Ademas de ajustar la dosificacién de insulina y el nivel objetivo del biomarcador, también se contempla que se
puedan usar cambios en el estilo de vida, tal como el ejercicio y la dieta, para minimizar el riesgo.
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En los casos donde la media se desvia significativamente del objetivo y la desviacion estandar esta
significativamente por encima del intervalo de ruido similar, a continuacién, el profesional sanitario o el sistema
pueden considerar ajustar la dosificacion de insulina o el nivel o intervalo objetivo del biomarcador como se
establece anteriormente. Ademas, los datos del conjunto de muestreo también pueden llevar al profesional
sanitario a considerar un cambio de tratamiento, afiadiendo dieta y ejercicio, y similares, o bien cambiando a
diferentes tratamientos con insulina o diferentes vehiculos de administracion de insulina, por ejemplo, multiples
inyecciones diarias de insulina basal-bolo, 0 bombas de insulina. Los datos del conjunto de muestreo también
pueden ayudar al profesional sanitario a identificar cambios potenciales en la vida de |la persona diabética.

La minimizacion del valor de riesgo al nivel 6ptimo también puede requerir un nivel aceptable predeterminado de
riesgo de hiperglucemia o hipoglucemia. Para los casos donde los valores de penalizacion por riesgo instantaneo
elevan el valor de riesgo a un nivel no 6ptimo, se deben confirmar las una o mas lecturas del biomarcador
indicativas de dicho acontecimiento adverso. En ese momento, las siguientes etapas opcionales pueden ser salir
del procedimiento de prueba y notificar a un profesional sanitario. De forma alternativa, se contempla que las
siguientes etapas puedan ser ajustar la dosificacién de insulina, el nivel objetivo o ambos para tratar de eliminar el
riesgo de un acontecimiento adverso en un conjunto de muestreo posterior de datos de un biomarcador.

Ademas de la ilustracién matematica cuantitativa de la minimizacion del riesgo proporcionada anteriormente,
también es posible ilustrar la minimizacién del riesgo a través de una ilustracion visual tal como una superficie de
riesgo como se muestra en la FIG. 9. Cuando la funcidn de riesgo instantaneo se calcula sobre un intervalo de
distribuciones de probabilidad definidas por una media y una desviacién estandar, se puede crear una superficie de
riesgo como se representa en la FIG. 9. Se puede seleccionar un tratamiento para minimizar el riesgo o realizar un
descenso en gradiente sobre la superficie de riesgo como se muestra en la FIG. 10. Como se muestra en las FIGS.
9y 10, se coloca un intervalo de mas o menos 10 mg/dl alrededor del minimo y este intervalo define los criterios
objetivo para la valoracion. Otros procedimientos para establecer el intervalo objetivo incluyen el uso de £10 % de
la BG 6ptima o como el intervalo dentro de una tolerancia especificada del valor de riesgo minimo. En la practica,
las mediciones de BG en ayunas (lecturas de un biomarcador) de un paciente se usarian para determinar la
localizacidn actual del paciente en la superficie de riesgo. A medida que continlda el tratamiento del paciente, se
podria trazar la evolucion de la localizacion del paciente en la superficie de riesgo a lo largo del tiempo para hacer
un seguimiento del cumplimiento por parte del paciente y su mejoria. Esto proporcionaria un procedimiento visual
simple para evaluar rapidamente el progreso de un paciente.

Como se muestra anteriormente, la superficie de riesgo también se puede ver trazando la direccidn del gradiente
como se muestra en la FIG. 10. En general, la valoracion afecta a las lecturas del biomarcador (glucemia media);
por tanto, en regiones donde el gradiente es vertical, el mejor tratamiento seria ajustar ademas la dosificacion de
insulina. Cuando se optimiza la lectura del biomarcador, el gradiente apunta hacia la reduccion de la variabilidad de
la lectura del biomarcador, porlo que, a continuacion, el médico puede cambiar las estrategias de tratamiento. Se
puede evaluar al paciente continuamente para determinar su localizacién en la superficie de riesgo vy, a
continuacioén, determinar el mejor tratamiento o consejo para minimizar el riesgo hacia una localizacion mas
Optima. Este mismo procedimiento de optimizacion también se puede seguir con otros ajustes del tratamiento
haciendo coincidir la direccidn de descenso del gradiente con el efecto del ajuste del tratamiento.

Ademas de determinar que es necesario un ajuste al objetivo o dosificacién de insulina, también es necesario
determinar un tratamiento, rutina o pauta especifica para minimizar el riesgo a niveles dptimos. La dosificacion de
insulina se puede ajustar de acuerdo con una pauta de ajuste de insulina. Como se usa en el presente documento,
la "pauta de ajuste de insulina" se refiere al nUmero de ajustes de la dosificacion de la insulina necesarios para
alcanzar un nivel objetivo de insulina y la cantidad de cada dosificacién ajustada de insulina, en la que el nivel
objetivo de insulina es la cantidad requerida para alcanzar el nivel objetivo del biomarcador. Se contemplan
muchas pautas adecuadas para ajustar la dosificacion de la insulina.

De acuerdo con la pauta de ajuste de insulina de la presente invencidn, en primer lugar, se debe calcular la
dosificacion maxima de insulina para alcanzar el nivel objetivo del biomarcador. La dosificacidn maxima de insulina
para lograr el nivel objetivo deseado del biomarcador Dopjetivo € calcula mediante la ecuacion, en la que m es la
tasa de cambio desde una primera media de lecturas del biomarcador Bk.s a una segunda media posterior de
lecturas del biomarcador Dk en base al ajuste de insulina desde una primera dosificacion Dxs a una segunda
By-Bk-1
o Dy - Dk-1
biomarcador y el subindice k se refiere al k™ conjunto de muestreo consecutivo. Independientemente de los
calculos, la dosificacién maxima de insulina para lograr el nivel objetivo deseado del biomarcador Dopjetivo NO puede
exceder una dosificacion méaxima de insulina establecida por un profesional sanitario. Ademas, un profesional
sanitario puede evaluar la dosificacién maxima calculada para lograr un nivel objetivo del biomarcador Dopjetivo €n
comparacién con un Dopjetivo calculado para un conjunto de muestreo previo.

dosificacién posterior Dx como se define por la ecuacién == , donde Bopetivo €5 €l nivel objetivo del

A continuacion, se debe determinar la agresividad de |la pauta de ajuste de insulina. Como se define en el presente
documento, una pauta agresiva de ajuste de insulina significa que la dosificacién de insulina se ajustara a la
dosificacién maxima de insulina en el primer ajuste. Adicionalmente, otros modos de realizacion de la pauta de
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ajuste de insulina pueden utilizar un enfoque de ajuste méas gradual en el que la dosificacion de insulina se ajusta al
nivel maximo de forma incremental durante al menos dos ajustes de dosificacion. La dosificacién ajustada de
insulina Dk+1 después del ajuste mediante la pauta de ajuste de insulina se puede definir mediante la ecuacion
Dy+1= Dk + A.m.(Bobjetivo - B) en la que z es un parametro de ajuste de la pauta que varia de 0 a 1y corresponde a
una agresividad de la pauta de ajuste de insulina. Para una pauta agresiva de ajuste de insulina, el valor de A sera
igual a 1, de modo que la dosificacién ajustada de insulina Dx+s sea la misma que la dosificacion méxima de
insulina. Para pautas de ajuste de insulina menos agresivas, el valor de A sera 0,5 0 menos, o de aproximadamente
0,2 a aproximadamente 0,3, de modo que el ajuste de la dosificacion se producira gradualmente durante al menos
dos ajustes de insulina.

Ademas de la pauta de ajuste de insulina, el nivel objetivo del biomarcador también se puede ajustar usando una
pauta de ajuste del biomarcador. El nivel objetivo del biomarcador se establece en el nivel de biomarcador
asociado con el riesgo minimo para un nivel de ruido determinado. En un modo de realizacion, cuando los niveles
de ruido son altos, el nivel medio objetivo de glucosa se incrementa para minimizar el riesgo de hipoglucemia.

Las FIGS. 11A y 11B, que son simulaciones graficas de la minimizacion del riesgo de la presente invencion,
incluyen un nivel objetivo inicial del biomarcador (glucemia en ayunas) de 100 mg/dl, y una dosis inicial de
10 unidades de insulina (Lantus®) administrada durante los primeros siete dias. Durante los primeros siete dias de
la prueba, la media (que se muestra con la linea de puntos) fue significativamente mayor que el objetivo y hubo una
varianza significativa respecto a la media. Como resultado, se elevd el objetivo (véase el punto de referencia como
se ilustra en la Fig. 11B) y la dosificacién de insulina se elevé a 15 unidades. Desde el dia 8-14, la dosificacién de
insulina se mantuvo en 15 unidades; sin embargo, la glucemia media todavia estaba por encima del punto de
referencia y la varianza todavia era alta, pero disminuyd ligeramente. En consecuencia, se disminuyd el punto de
referencia para reducir el biomarcador medio y se incrementé la dosificacion de insulina a 25 unidades en total.
Esta combinacion de ajustes, que se mantuvo durante el resto de la simulacion, proporciond una media
sustancialmente cercana al objetivo y una varianza dentro de intervalos de ruido similares.

En referencia a las simulaciones graficas de las FIGS. 12A y 12B, en las que se estudiaron acontecimientos
hipoglucémicos para diversos sujetos durante 100 dias para 10 pacientes diferentes usando tres pautas de ajuste
diferentes, tratamiento potente (A = 0,25), tratamiento intermedio (A = 0,50) y tratamiento agresivo (A=1), se
muestra que una pauta de ajuste de insulina mas gradual tiene menos riesgo de acontecimientos adversos que las
pautas agresivas de ajuste de insulina que usan puntos de referencia del objetivo fijos (FIG. 12A) o puntos de
referencia del objetivo personalizados (FIG. 12B). En consecuencia, una pauta de ajuste de insulina mas gradual
puede minimizar los acontecimientos hipoglucémicos en pacientes diabéticos. Ademas, como se muestra en la
simulacién, se descubrid que el riesgo de acontecimientos hipoglucémicos se minimiza significativamente, incluso
con niveles de optimizacién mas agresivos, cuando se usan objetivos personalizados ajustables en comparacién
con puntos de referencia fijos de objetivos de biomarcadores.

Habiendo descrito la invencidn en detalle y en referencia a modos de realizacién especificos de la misma, resultara
evidente que son posibles modificaciones y variaciones sin apartarse del alcance de la invencion definido en las
reivindicaciones adjuntas. Mas especificamente, aunque algunos aspectos de la presente invencion se identifican
en el presente documento como preferentes o en particular ventajosos, se contempla que la presente invencion no
se limita necesariamente a estos aspectos preferentes de la invencién.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema (41) configurado para guiar a un paciente diabético (12) a través de un plan de pruebas que
comprende:

un procesador (102) acoplado a una memoria (110, 112), en el que la memoria comprende procedimientos de
recogida (70); y

programa informético que tiene instrucciones que, cuando las ejecuta el procesador, hacen que el procesador:

ordene al paciente diabético por medio de una interfaz de usuario (146) que recoja uno o mas conjuntos de
muestreo de datos de un biomarcador (530) de acuerdo con los procedimientos de recogida, en el que cada
conjunto de muestreo comprende una o mas instancias de muestreo registradas durante un periodo de recogida en
una memoria, y cada instancia de muestreo comprende una o0 mas lecturas del biomarcador; obteniendo los uno o
mas conjuntos de muestreo de datos del biomarcador y

calcule mediante el procesador u otro procesador una funcién de distribucién de probabilidad, una funcion de
riesgo instantaneo, una funcién de riesgo y un valor de riesgo para el conjunto de muestreo de datos del
biomarcador en el que,

los datos del biomarcador (530) son datos de glucemia,

la funcion de distribucidon de probabilidad se calcula para aproximar la distribucion de probabilidad de los datos del
biomarcador,

la funcién de riesgo instantaneo es una funcién que proporciona valores de riesgo instantdneo mayores para las
lecturas del biomarcador en el conjunto de muestreo indicativos de un mayor riesgo de hiperglucemia o
hipoglucemia y proporciona valores de riesgo instantaneo de o cerca de cero en un nivel objetivo del biomarcador,

la funcion de riesgo es el producto de la funcidn de distribucion de probabilidad y la funcion de riesgo instantaneo,
y

el valor del riesgo se calcula mediante la integral de la funcidn de riesgo;

ordene al paciente diabético por medio de la interfaz de usuario o de otra interfaz de usuario que minimice el valor
de riesgo ajustando el tratamiento del paciente, o

salga del plan de pruebas si el valor de riesgo para al menos un conjunto de muestreo se minimiza a un nivel de
riesgo optimo en el que

el tratamiento del paciente diabético para minimizar el valor de riesgo se selecciona del grupo que consiste en
ajustar la dosificacion de insulina, ajustar las conductas del paciente diabético para reducir la variabilidad de
biomarcadores, ajustar el nivel objetivo del biomarcador, o combinaciones de los mismos, en el que

el valor de riesgo se considera minimizado a un nivel de riesgo éptimo cuando una media del conjunto de muestreo
estéd en o sustancialmente cerca de un nivel objetivo ajustado del biomarcador (1004), en el que el nivel objetivo
ajustado del biomarcador (1004) para un nivel dado de la varianza (1003) esta localizado en una linea de riesgo
minimo (1007) dentro de una superficie de riesgo creada calculando la funcién de riesgo instantaneo sobre un
intervalo de distribuciones de probabilidad definidas por el valor medio de glucemia y la desviacion estandar, y la
varianza o ruido actual del conjunto de muestreo esta dentro de un intervalo de ruido similar a la varianza usada
para definir el nivel objetivo ajustado del biomarcador.

2. El sistema de la reivindicacién 1, en el que un dispositivo de recogida del sistema de recogida es un monitor
continuo de glucosa (28) para obtener informacién de glucosa con resolucion temporal que se proporciona como
datos de un biomarcador al procesador.

3. El sistema de la reivindicacion 1, que comprende ademas un dispositivo de tratamiento configurado para
administrar insulina a un paciente diabético.

4.  El sistema de la reivindicacion 1, que comprende ademas un medidor configurado para medir uno o mas
biomarcadores seleccionados.

5. Un procedimiento para guiar a un paciente diabético (12) a través de un plan de pruebas dirigido a optimizar

una dosificaciéon de administracién de insulina, utilizando el procedimiento un sistema de procesamiento de datos y
comprendiendo:
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ordenar al paciente diabético por medio de una unidad de interfaz de usuario que recoja uno o0 mas conjuntos de
muestreo de datos de un biomarcador (530), en el que cada conjunto de muestreo comprende una 0 mas
instancias de muestreo registradas durante un periodo de recogida, en una memoria (110, 112), cada instancia de
muestreo comprende una o mas lecturas del biomarcador,;

recoger al menos el conjunto de muestreo de datos del biomarcador,
obtener el uno 0 mas conjuntos de muestreo de datos del biomarcador,

calcular mediante un procesador (102) una funcién de distribucion de probabilidad, una funcién de riesgo
instantaneo, una funcidon de riesgo y un valor de riesgo para el conjunto de muestreo de datos del biomarcador en
el que,

los datos del biomarcador (530) son datos de glucemia,

la funcion de distribucidon de probabilidad se calcula para aproximar la distribucion de probabilidad de los datos del
biomarcador,

la funcién de riesgo instantaneo es una funcién que proporciona valores de riesgo instantdneo mayores para las
lecturas del biomarcador en el conjunto de muestreo indicativos de un mayor riesgo de hiperglucemia o
hipoglucemia y proporciona valores de riesgo instantaneo de o cerca de cero en un nivel objetivo del biomarcador,

la funcion de riesgo es el producto de la funcidn de distribucion de probabilidad y la funcion de riesgo instantaneo,
y

el valor del riesgo se calcula mediante la integral de la funcidn de riesgo;

ordenar al paciente por medio de la interfaz de usuario u otra interfaz de usuario que minimice el valor de riesgo
ajustando el tratamiento del paciente, o que salga del plan de pruebas si el valor de riesgo para al menos un
conjunto de muestreo se minimiza a un nivel de riesgo 6ptimo en el que

el tratamiento del paciente diabético para minimizar el valor de riesgo se selecciona del grupo que consiste en
ajustar la dosificacién de insulina, ajustar las conductas del paciente diabético para reducir la variabilidad de
biomarcadores, ajustar el nivel objetivo del biomarcador, o combinaciones de los mismos, en el que

el valor de riesgo se considera minimizado a un nivel de riesgo éptimo cuando una media del conjunto de muestreo
estd en o sustancialmente cerca del nivel objetivo ajustado del biomarcador (1004), en el que el nivel objetivo
ajustado del biomarcador (1004) para un nivel dado de la varianza (1003) esta localizado en una linea de riesgo
minimo (1007) dentro de una superficie de riesgo creada calculando la funcion de riesgo instantaneo sobre un
intervalo de distribuciones de probabilidad definidas por el valor medio de glucemia y la desviacién estandar, y la
varianza o ruido actual del conjunto de muestreo esté dentro de un intervalo de ruido similar a la varianza usada
para definir el nivel objetivo ajustado del biomarcador.

6. Un procedimiento de prueba para optimizar un tratamiento para un paciente diabético (12) que comprende:
recoger al menos un conjunto de muestreo de datos de un biomarcador (530), en el que cada conjunto de muestreo
comprende una o mas instancias de muestreo registradas durante un periodo de recogida y cada instancia de
muestreo comprende una o mas lecturas de un biomarcador,

calcular una funcién de distribucién de probabilidad, una funcién de riesgo instantaneo, una funcién de riesgo y un
valor de riesgo para el conjunto de muestreo de datos del biomarcador en el que,

los datos del biomarcador (530) son datos de glucemia,

la funcién de distribucion de probabilidad se calcula para aproximar la distribucion de probabilidad de los datos del
biomarcador,

la funcidon de riesgo instantaneo es una funcién que proporciona valores de riesgo instantaneo mayores para las
lecturas del biomarcador en el conjunto de muestreo indicativos de un mayor riesgo de hiperglucemia o
hipoglucemia y proporciona valores de riesgo instantaneo de o cerca de cero en un nivel objetivo del biomarcador,

la funcién de riesgo es el producto de la funcion de distribucion de probabilidad y la funcién de riesgo instantaneo,
y

el valor del riesgo se calcula mediante la integral de la funcion de riesgo;

minimizar el valor del riesgo proporcionando instrucciones al paciente por medio de la interfaz de usuario u otra
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interfaz de usuario para ajustar el tratamiento del paciente diabético; y

salir del procedimiento de prueba cuando el valor de riesgo para al menos un conjunto de muestreo se minimiza a
un nivel de riesgo 6ptimo, en el que

el valor de riesgo se considera minimizado a un nivel de riesgo éptimo cuando una media del conjunto de muestreo
esta en o sustancialmente cerca de un nivel objetivo ajustado del biomarcador (1004), en el que el nivel objetivo
ajustado del biomarcador (1004) para un nivel dado de la varianza (1003) esta localizado en una linea de riesgo
minimo (1007) dentro de una superficie de riesgo creada calculando la funcion de riesgo instantaneo sobre un
intervalo de distribuciones de probabilidad definidas por el valor medio de glucemia y la desviacién estandar, y la
varianza o ruido actual del conjunto de muestreo esté dentro de un intervalo de ruido similar a la varianza usada
para definir el nivel objetivo ajustado del biomarcador, en el que

el tratamiento del paciente diabético para minimizar el valor de riesgo se selecciona del grupo de ajustar un
parametro de dosificacién de insulina, ajustar las conductas del paciente diabético para reducir |la variabilidad de
biomarcadores, ajustar un nivel objetivo del biomarcador, o combinaciones de los mismos.

7. El procedimiento de prueba de la reivindicacién 6, en el que un médico puede establecer el nivel de riesgo
optimo.

8. El procedimiento de prueba de la reivindicacion 6, en el que cada instancia de muestreo comprende la lectura
del biomarcador y otros datos contextuales asociados con la lectura del biomarcador, en el que los datos
contextuales se seleccionan del grupo que consiste en la hora de recogida, la fecha de recogida, la hora en que se
consumid la Ultima la comida, el estrés, el ejercicio, el nivel de energia, la hora y la dosis de los medicamentos,
incluyendo la insulina, la cantidad recomendada de insulina y combinaciones de los mismos.

9.  El procedimiento de prueba de la reivindicacién 6, en el que la lectura del biomarcador incluye informacién
relativa a un tipo de biomarcador seleccionado de glucosa, triglicéridos, lipidos de baja densidad y lipidos de alta
densidad.

10. El procedimiento de prueba de la reivindicacion 6, en el que la funcidn de probabilidad se calcula a partir de la
media y la desviacién estandar del conjunto de muestreo o de un estimador de densidad del ndcleo.
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