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DESCRIPCION

Método y sistema para la seguridad, analisis y supervision de la acciéon de la bomba de insulina y otros modos de
administracion de insulina en la diabetes

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas y reivindicacion de prioridad

Esta solicitud reivindica prioridad de Solicitud provisional de los Estados Unidos numero de serie 61/312,916
presentada el 11 de marzo de 2010.

Campo

La invencién se refiere a mecanismos de administracion de insulina y mas especificamente a mecanismos de
administracion de insulina con funciones de seguridad.

Antecedentes

La hipoglucemia es comun en la diabetes tipo 1 (T1DM) [1] y se vuelve mas frecuente en la diabetes tipo 2 (T2DM)
con la intensificacion del tratamiento [2]. La insuficiencia autondmica asociada a la hipoglucemia (HAAF) esta bien
documentada en la T1DM [3,4,5] y también se observa en la T2DM tratada de forma intensiva [6]. Incluso las terapias
mas modernas son imperfectas y pueden desencadenar una disminucion aguda de los niveles de BG, lo que podria
provocar una hipoglucemia grave (SH), definida como una neuroglucopenia grave que provoca pérdida del
conocimiento o estupor que impide el autotratamiento [1]. SH puede causar disfuncion cognitiva, coma o muerte subita
[1,5]. En consecuencia, la hipoglucemia se ha identificado como la principal barrera para el control de la diabetes [3].

La terapia con bomba y pluma de insulina es cada vez mas frecuente en la T1DM y también se recomienda como
medio para mejorar el control glucémico en la T2DM. La administracién de insulina por la bomba o pluma de insulina
esta determinada por lecturas de glucosa en sangre que tradicionalmente se obtienen mediante autocontrol (SMBG)
0, mas recientemente, mediante control continuo de glucosa (CGM). Como resultado, todos los métodos existentes
de seguridad y prevencion de la hipoglucemia basan sus decisiones en las sefiales generadas por estos dos tipos de
dispositivos, es decir, los datos de SMBG o CGM se utilizan para detectar, predecir, alarmar y posiblemente prevenir
la hipoglucemia [7, 8]. Un aspecto de una realizacion de la presente invencién emplea, por primera vez, las solicitudes
de administracion de insulina como sefal principal para el control de la seguridad de la hipoglucemia.

El documento "Control to Range for Diabetes: Functionality and Modular Architecture for the Juvenile Diabetes
Research Foundation Artificial Pancreas Consortium Journal of Diabetes Science and Technology" por Boris
Kovatchev et al., publicado en Journal of Diabetes Science and Technology, vol. 3, No. 5, 1 de septiembre de 2009,
paginas 1058 -1065 (XP055155042) describe un método de control de bucle cerrado para una bomba de insulina que
implementa una regulacion externa continua de la glucosa en un paciente. Los modulos de control reciben datos de
glucosa e insulina en sangre en tiempo real, evaluan el riesgo de hipoglucemia y atentan la tasa de administracion de
insulina cuando es necesario. A diferencia de la presente invencion, no divulga la determinacion del riesgo de
hipoglucemia en un parto previsto que es en el futuro.

Breve resumen

Los mecanismos de administracion de insulina que incluyen la pluma de insulina son cada vez mas frecuentes en el
tratamiento de la T1DM. La administraciéon de insulina por la pluma de insulina esta determinada por lecturas de
glucosa en sangre que tradicionalmente se obtienen mediante autocontrol (SMBG) y, mas recientemente, mediante
control continuo de glucosa (CGM). Presentamos un método para usar la informacion de la pluma de insulina para
mejorar la seguridad de la terapia con insulina al monitorizar la tasa basal, detectar los bolos de insulina antes de las
comidas e informar al usuario sobre recomendaciones de insulina excesivas.

Los datos de la pluma de insulina se refieren a (1) comandos del usuario (en una terapia designada) o del controlador
(en control de bucle abierto o cerrado) o (2) retroalimentacion de la pluma con respecto a la insulina administrada
(independientemente del tipo de control empleado). En el método propuesto (y el sistema relacionado), los datos de
la pluma de insulina se envian al supervisor de administracion de insulina antes de enviarse al mecanismo de
administracion de insulina. Este paso intermedio entre la solicitud de insulina y la accién de administracion de insulina
permite la oportunidad de alertar al usuario de cantidades de solicitud de insulina "excesivas", es decir, aquellas
cantidades de insulina que provocaran hipoglucemia si no se toman "medidas adicionales" en el momento en que se
solicita la cantidad de insulina es administrada. Definimos "accion adicional" como cualquier accion que pueda
contrarrestar los efectos hipoglucemiantes de la insulina; estas acciones incluyen, entre otras, el consumo de
carbohidratos y la inyecciéon de glucagén. En el caso de que el IDS detecte bolos preprandiales, la acciéon que se
realiza con la administracion de insulina es el consumo de carbohidratos. La figura 2 presenta un diagrama de flujo de
la accion del IDS vy la figura 3 proporciona un esquema del IDS, usando la notacion explicada en la seccion 6 de este
documento.

Un aspecto de una realizacion de la presente invencidn proporciona, por primera vez, la capacidad de centrarse, por
ejemplo, en la sefal del mecanismo de administracion de insulina como fuente principal de informacion para el andlisis
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de seguridad de la administracién de insulina en la diabetes. Tradicionalmente, la insulina destinada a la administracion
esta preprogramada en el mecanismo de administracion de insulina y se ejecuta en un momento especifico o a pedido
especifico del usuario sin mas procesamiento previo, es decir, no se toman medidas de seguridad entre la solicitud de
insulina y la administracion de insulina. Un aspecto de una realizacion de la presente invencion proporciona la insercion
de una funcién de supervision y analisis de seguridad: el supervisor de administracion de insulina (IDS) que residira
entre la solicitud de insulina y la administracion de insulina e interceptara cualquier solicitud de insulina excesiva antes
de que se administre la insulina (figura 1).

En tales situaciones, el IDS emitira los mensajes apropiados al usuario de la pluma y le pedird confirmacion de la
cantidad excesiva de insulina. Una segunda funcion del IDS sera la deteccion de cualquier bolo de insulina antes de
las comidas, es decir, cantidades significativas de insulina que normalmente se solicitan antes de las comidas, pero
que no estan justificadas por niveles de glucosa en sangre hiperglucémicos. El IDS se puede implementar en cualquier
sistema basado en una bomba o pluma de insulina y funcionara con los modos SMBG o CGM de monitorizacion de
glucosa en sangre.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra diagramas de bloques de la accién de un mecanismo de insulina tradicional y una accion de
mecanismo de insulina supervisada;

la figura 2 muestra un diagrama de flujo de un IDS segun una forma de realizacion de la presente invencion;
la figura 3 muestra un esquema de un IDS segun una forma de realizacion de la presente invencion;
la figura 4 proporciona una representacion grafica del método 1.2;

la figura 5 muestra una representacion grafica de las ecuaciones (1.13), (1.14) y (1.15) y la sefial de deteccién
resultante para el método 3;

la figura 6 muestra una representacion grafica de las ecuaciones (1.17), (1.20) y (1.21) y la sefial de deteccién
resultante para el Método 4;

la figura 7 muestra un diagrama de blogques funcional para un sistema informatico para la implementacion de una
realizacion ejemplar o parte de una realizacion de la presente invencion;

la figura 8 muestra un diagrama de bloques que detalla la arquitectura de control modular donde puede residir el IDS
(representado por el bloque "Supervision de Seguridad" de la arquitectura, del cual el IDS es un componente
propuesto); y

Las figuras 9 y 10 muestran los resultados de las pruebas de una evaluacion in silico del sistema de supervision de
seguridad utilizado junto con un controlador PID con tasas basales mal calculadas que involucran a 100 sujetos adultos
simulados en circuito cerrado de 24 horas.

Descripcion detallada de realizaciones ejemplares de la invencion

A los efectos de esta divulgacion, hemos dividido esta seccion en dos subsecciones: (6.1) la descripcion de varias
realizaciones de la invencion tal como se implementa con una bomba de insulina, y (6.2) la descripcion de varias
realizaciones de la invencion tal como se implementa con una pluma de insulina. Los ejemplos, aspectos y
realizaciones, si los hubiere, revelados en la siguiente divulgacion que no caen dentro del alcance de las
reivindicaciones son solo para referencia y deben interpretarse como ejemplos utiles para comprender diversas
realizaciones de la invencion. Como la invencion se refiere a una pluma de insulina, la seccion 6.1 tiene unicamente
fines ilustrativos. El IDS que se presenta aqui se puede implementar usando los modos SMBG o CGM de
monitorizacion de glucosa en sangre, ya sea usando métodos basados en modelos o un enfoque de terapia designada,
por ejemplo, pero no limitado a esto, que se basa en el conocimiento del paciente sobre su proporcion de
carbohidratos. y factor de correccidon (ambos suelen ser bien conocidos por los pacientes con diabetes, pero pueden
variar segun factores externos, como la composicion de las comidas o la actividad fisica). El IDS reside entre la solicitud
de administracién de insulina realizada por el usuario o automaticamente y el mecanismo de administracion de insulina
y utiliza la solicitud de administracion de insulina como sefal principal para el analisis de seguridad. La descripcion del
IDS para los diferentes modos de implementacion se estructura de la siguiente manera:

Seccion 6.1 presenta el IDS implementado en conjunto con una bomba de insulina.

Seccion 6.1.1 presenta el IDS para el caso cuando se utiliza la monitorizacién de glucosa en sangre SMBG.
Seccion 6.1.1.1 presenta el IDS para el caso cuando SMBG se usa junto con un enfoque de terapia designado.
Seccion 6.1.1.2 presenta el IDS para el caso en que SMBG se usa junto con un enfoque basado en modelos.
Seccion 6.1.2 presenta el IDS para el caso en que se utiliza la monitorizaciéon de glucosa en sangre CGM.
Seccion 6.1.2.1 presenta el IDS para el caso en que se usa CGM junto con un enfoque de terapia designado.
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Seccion 6.1.2.2 presenta el IDS para el caso en que se utiliza CGM junto con un enfoque basado en modelos.
Seccion 6.2 presenta el IDS tal como se implementa junto con una pluma de insulina.

Seccion 6.2.1 presenta el IDS para el caso cuando se utiliza la monitorizacion de glucosa en sangre SMBG.
Seccion 6.2.1.1 presenta el IDS para el caso cuando SMBG se usa junto con un enfoque de terapia designado.
Seccion 6.2.1.2 presenta el IDS para el caso en que SMBG se usa junto con un enfoque basado en modelos.
Seccion 6.2.2 presenta el IDS para el caso en que se utiliza la monitorizaciéon de glucosa en sangre CGM.
Seccion 6.2.2.1 presenta el IDS para el caso en que se usa CGM junto con un enfoque de terapia designado.
Seccion 6.2.2.2 presenta el IDS para el caso en que se utiliza CGM junto con un enfoque basado en modelos.

Un aspecto distintivo ejemplar y no limitativo del sistema, método y producto del programa informatico (en comparacion
con otros métodos para prevenir la hipoglucemia) es su uso de informacion del mecanismo de administracion de
insulina para alertar al usuario de recomendaciones excesivas de insulina del mecanismo de administracion y para
detectar recomendaciones de bolos de insulina antes de las comidas del mecanismo de administracion de insulina
que no estan justificadas por concentraciones de glucosa en sangre hiperglucémicas.

Seccion 6.1 IDS implementado con una bomba de insulina como modo de administracién de insulina Seccion 6.1.1
IDS utilizado junto con SMBG

En esta seccion, describimos el funcionamiento del supervisor de administracion de insulina en el caso de que el
usuario emplee el autocontrol de las mediciones de glucosa en sangre. Esta seccién no esta cubierta por la invencién
reivindicada.

Seccion 6.1.1.1 IDS utilizado junto con SMBG y un enfoque de terapia designado: Método 1.1 - SMBG reciente
disponible

En este caso, se aplica un enfoque de terapia designado para la deteccion de bolos excesivos o previos a las comidas.

Definamos la solicitud a la bomba de insulina en el momento t por u(t) (U/hr) y BR(t)(U/hr) como la tasa basal del sujeto
en el momento t. El objetivo del método presentado aqui es evaluar si u(t) es una cantidad excesiva de insulina o un
bolo preprandial, en cuyo momento se envia una alerta al usuario antes de la administracion de u(t), dando al usuario
notificacion de la inyeccion asi como la oportunidad de modificarla o cancelarla. Un componente importante de este
algoritmo es la consideracion de insulina activa (Al), definida como insulina que se ha administrado pero que aun no
ha actuado. Se puede obtener una evaluaciéon de Al a partir de métodos estandar [11]. Nos referimos a la insulina
activa implementada junto con una bomba de insulina como Alvomba(f). Distinguimos esto de Alpuma(t), que se definira
en el apartado 6.2. Es importante explicar que, al calcular Alomba (t), la insulina activa se refiere a cualquier insulina
que se haya inyectado y que el IDS no haya detectado como un bolo excesivo o preprandial. Para la insulina que el
IDS detecta como insulina excesiva o preprandial, asumimos que el usuario ha tomado la accion recomendada por el
IDS y que esta accion "compensa" la insulina inyectada.

Deje que SMBG(t) (mg/dl) represente la evaluacién de BG de autocontrol mas reciente en el momento {. Reconocemos
que es posible que esta medida se haya tomado algun tiempo antes del tiempo ¢, aunque la mayoria de las personas
que realizan un autocontrol lo haran antes de administrar grandes cantidades de insulina junto con las comidas o para
controlar las concentraciones de glucosa por encima del valor objetivo. (En el Método 1.2, consideramos un método
para el caso en el que no se dispone de una medicion SMBG reciente).

(1) El paso 1 de nuestro método es calcular una concentracion de glucosa en sangre proyectada condicional a la
inyeccion u(t) siendo entregado en su totalidad. Dado SMBG(t) y Albomba(t), BGproyectada(t) (mg/dl):

u(ty— BR(1)
k

BGproyectada(f) = S/V!BG(Z‘) -—I: + A];)omba(l‘)}CF (1 N )

60

dénde 4 es el intervalo de actualizacién de control de los datos de insulina (en minutos), Albomba(t) €s la evaluacion
de la insulina activa en el momento t y CF es el factor de correccién autoevaluado del paciente, expresado en mg/diU.
BGproyectada(t) Nos permite determinar el efecto que la inyeccién u(t) tendra en la concentracion de glucosa en sangre
del paciente, teniendo en cuenta la insulina activa y el estado actual del paciente (el valor SMBG).

(2) El paso 2 del método consiste en realizar una evaluaciéon de la cantidad de carbohidratos (g) que se necesitaria
para mantener una concentracion de glucosa en sangre objetivo, dada la recomendacion de insulina u(t). Para hacerlo,
primero generamos una estimacion de la cantidad de insulina que seria necesaria para dar cuenta de una desviacion
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positiva del valor de glucosa objetivo, BGobjetivo, dada la evaluacién mas reciente de la concentracion de glucosa en
sangre, SMBG(t). Nos referimos a este valor como Ucorreccion(t):

SMBG(t) - BG

. _ objetivo
Ucorrecci()n (t) - CF Ajbomba(t) ( 1 . 2 )

(3) El paso 3 es calcular M(t), la cantidad de carbohidratos necesarios para mantener BGopjetivo condicionado a u(f)
siendo entregado en su totalidad:

u()=BRW)

M(Z) = max O’ correccion (1)
k

.CR (1.3)

60

dénde k es el intervalo de actualizacion de control de los datos de insulina (en minutos) y CR es la proporcion de
carbohidratos autoevaluada (en gCHO/U) del sujeto. Tenga en cuenta que solo permitimos valores positivos de M(t),
ya que un consumo de carbohidratos negativo no es realizable. Las ecuaciones (1.1), (1.2) y (1.3) resumen los calculos
necesarios para evaluar la inyeccion de insulina recomendada de la bomba de insulina, u(t), como un bolo excesivo o
previo a la comida usando las siguientes comparaciones de umbral:

Si BGproyectada(t) < BGumprar'y Si M(t) > carbohidratosumebrai, clasificamos el bolo como una cantidad excesiva que causara
hipoglucemia a menos que se tomen medidas adicionales con la administracién de u(f). los valores de BGumpral Y
carbohidratosumbrai S€ €ligen para garantizar que se detecten los bolos excesivos o previos a las comidas, al tiempo
que permiten que otras recomendaciones de insulina de la bomba de insulina pasen por el médulo supervisor sin ser
detectadas. En caso de que BGproyectada(t) < BGumbrar y M(t) > carbohidratosumvral, S€ €nvia una alerta al usuario que
indica, por ejemplo: "Esta cantidad de insulina es lo suficientemente grande como para causar hipoglucemia si no se
toman medidas adicionales. El IDS recomienda M (t)gCHO para tomar con esta comida". También podemos sugerir
en este mensaje al usuario una cantidad de insulina (menos de la cantidad solicitada) que podria administrarse
evitando el riesgo de hipoglucemia. Esta cantidad de insulina se calcularia usando la Ecuacion 1.2, donde la BGojetivo
se sustituye por un umbral de BG bajo que evita la hipoglucemia, por ejemplo 80 mg/dl. El resultado de la Ecuacion
1.2, de esta forma, proporciona una cantidad de insulina al usuario que se puede tomar evitando la hipoglucemia.

Los valores de BGumbrai y carbohidratosumbrar dependen de la realizacion del IDS. En algunas realizaciones, podemos
establecer el valor de BGumbrar alta (por ejemplo, 130 mg/dl) y el valor de carbohidratosumsra bajo (por ejemplo, 5 g de
CHO), para garantizar que incluso las solicitudes de insulina relativamente pequefias se envien al usuario para su
aprobacion. Alternativamente, establecer BGumbras mas cerca de un umbral hipoglucémico (70 mg/dl) vy
carbohidratosumbrar @l valor de una comida de tamafio moderado (60 gCHO) permite que el IDS alerte al usuario con
menos frecuencia. Estos valores también se pueden establecer para pacientes individuales segun sus preferencias
personales con respecto a la frecuencia de las alertas.

IDS utilizado en un enfoque de terapia designado: Método 1.2 - SMBG reciente no disponible

En algunos casos, puede darse el caso de que no haya una medicion SMBG reciente disponible en el momento en
que se envia una solicitud de insulina al IDS. Suponga que no se ha tomado ninguna medida SMBG en el pasado 1
minutos, donde 1 puede ser, por ejemplo, cualquier periodo de tiempo superior a 30 minutos. Ahora consideramos un
método para evaluar las solicitudes de insulina que no se basa en el uso de ningun dato de medicién de glucosa en
sangre.

Este método aproxima los carbohidratos requeridos para compensar la demanda de insulina en un momento ¢

Para calcular M (f), la cantidad de carbohidratos necesarios para mantener BGobjetivo condicionado a u(f) siendo
entregado en su totalidad:

_ w(fy— BR(1) CR

M
(#) P

(1.4)

60

donde k es el intervalo de actualizacion de control de los datos de insulina (en minutos) y CR es la proporciéon de
carbohidratos autoevaluada (en gCHO/U) del sujeto. Debido a que la Ecuacion (1.4) no requiere una medida de BG,
la alerta enviada al usuario cuando se detecta un bolo excesivo a través del Método 1.2 indicara: "Esta solicitando un
bolo grande, lo que puede causar hipoglucemia. Mida la BG antes de la administracion del bolo". La obtencién de una
medicion de BG permitira al IDS realizar una evaluacion mas precisa de la seguridad de la solicitud de insulina. Con
una medicién de BG del usuario en respuesta a esta solicitud, podemos proceder a las Ecuaciones (1.1), (1.2) y (1.3)

5
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para brindar al usuario una recomendacion de carbohidratos. En el caso de que el usuario no proporcione una medicion
de BG, la Ecuacion (1.4) nos brinda un método para evaluar las solicitudes de insulina como excesivas en el sentido
de que la administracion de u(t) requeriria M(t)g carbohidratos para compensar la insulina administrada. La figura 2
proporciona un diagrama de flujo para el escenario en los Métodos 1.1y 1.2.

La ecuacion (4) se puede utilizar para categorizar u(t) como un bolo excesivo o previo a la comida usando la siguiente
comparacion de umbral:

Si M(t) > carbohidratosumbra, €ntonces clasificamos el bolo como una cantidad excesiva que puede causar
hipoglucemia a menos que se tomen medidas adicionales con la administracion de u(t). Debido a que el Método 1.2
estad menos informado que el Método 1.1 presentado anteriormente, tenemos la opcion de establecer el valor umbral
de carbohidratosumbra de manera mas conservadora para garantizar que el IDS detecte las solicitudes excesivas de
insulina.

Realizacion ejemplar - Método 1.2 con carbohidratosumerar = 20 mg/dl, donde asumimos que no se obtiene ninguna
medicion de BG del usuario. Los resultados se obtienen del Simulador Metabdlico UVA. El controlador empleado en
este ejemplo ilustrativo funciona administrando una infusién basal continua de insulina, administrando un bolo de
correccién para alcanzar una concentracion de glucosa de 150 mg/dl cuando la estimacién de glucosa en sangre es
superior a 180 mg/dl y administrando un bolo de comida en hora de la comida calculada utilizando la proporcion de
carbohidratos (U/gCHO) del sujeto. También esta disponible una opcién para un "bolo de supervision de comidas”,
donde se administra un bolo 15 minutos después del bolo de comida si se considera que el bolo de comida no es lo
suficientemente grande para cubrir toda la comida.

En el escenario que se muestra aqui para un sujeto representativo, se entrega una comida en la hora 2 de la
simulacién. Después de la comida, la tasa basal se reduce a la mitad de la tasa basal disefiada para mantener un
estado estable de glucosa en sangre en 112.5 mg/dl. De esta forma, la concentracion de glucosa en sangre del sujeto
aumenta, dando al controlador la oportunidad de solicitar la administracion de una serie de bolos de correccion. El
controlador esta disefiado para limitar la administracion de bolos de correccién a un bolo de correccidon cada 60
minutos. Los resultados indican que se detectan el bolo de comida (a los 120 minutos) y el bolo de comida de
supervision que sigue 15 minutos mas tarde (a los 135 minutos), mientras que los bolos de correccion pequefios pasan
por el IDS sin ser detectados. Esto se debe a que se considera que los bolos de correccién no presentan riesgo de
hipoglucemia para el usuario cuando se administran sin ninguna otra accion por parte del usuario, mientras que los
dos bolos de comida se evaluan como lo suficientemente grandes como para causar hipoglucemia si se actua (en este
caso, el consumo de carbohidratos) no es tomado por el usuario. Los resultados para un tema representativo se
muestran en la figura 4.

Seccion 6.1.1.2 IDS utilizado junto con SMBG y un enfoque basado en modelos: Método 2

Este método (y el producto relacionado con el sistema y el programa informatico) comienza calculando un valor de
BGproyectada, como en la Ecuacion (1.1). En este caso, BGproyectada S€ calcula con el uso de un observador del estado
metabdlico, que a su vez (1) requiere un modelo de la dindmica de la insulina y la glucosa en sangre y (2) requiere el
conocimiento de las solicitudes de la bomba de insulina. Sea x(f) un vector de estados metabdlicos asociados con el
paciente, representando, por ejemplo, la concentracion de glucosa intersticial, la concentraciéon de glucosa en plasma,
las concentraciones de insulina, el contenido del intestino, etc. Sea X(t) la estimacion de x(t) utilizando todos los datos
de entrada disponibles hasta el momento {, basado en un modelo de espacio de estado lineal expresado
genéricamente como

x(t)=Ax(t-1)=Bu,_(1-1)+Geo(z 1) (1.5)

donde um(t) representa la sefial de insulina en el momento ¢ y w(f) representa el proceso de perturbacién del modelo.
Observamos que, si bien este modelo brinda la oportunidad de representar los carbohidratos ingeridos como una
entrada del modelo, el IDS no asume ningun conocimiento de la informacién de las comidas, por lo que las comidas
se modelan como un proceso de perturbacion. Debido a que este método pretende determinar el efecto proyectado
de las solicitudes de insulina en la concentracion de glucosa en sangre cuando no se asocia ninguna accién adicional
(por ejemplo, comidas) con la administracion de insulina, el modelo asume que no se conoce el horario ni el tamafio
de las comidas.

Esta formulacion basada en modelos nos permite evaluar el estado proyectado del sistema dado que la solicitud de
insulina en el tiempo t, u(t), se entrega integro. Volvemos a notar que el indice t es un indice de tiempo discreto con
un periodo de muestreo correspondiente a la frecuencia de la sefial de datos de insulina.

Calculamos el valor de glucosa en sangre proyectado, BGproyectada, COMO

BG, (t) = C3.(¢) (1.6)

royectada
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donde C es una matriz que relaciona el vector de estado metabdlico con la glucosa medida, 7 es un parametro entero
no negativo, y

()= AT+ A(T)Bu () + A(T)G () (1.7)

donde AT es el A matriz del modelo de espacio de estados elevado a la 7 -ésima potencia y

O Si’[:o
A' =4 7=l 18
@) S A& sic>0 (18)
L a=0

En este método de calculo BGproyectada(t), €l modelo de espacio de estados (A, B, G, C,), el observador estatal dando
la estimacion X(t), y el parametro 1 son todos especificos de la realizacién de la invencion.

La eleccidon de 1 depende de la realizaciéon del sistema, 1 = 0 corresponde a la evaluacion del valor de glucosa en
sangre proyectado basado en la mejor estimacién de glucosa en sangre basada en todos los datos recibidos hasta el
momento t. 7> 0 corresponde a una evaluacion de la futura glucosa en sangre proyectada basada en un pronéstico
del estado del sistema en algun periodo de tiempo en el futuro. Notemos que como 7 —«, el método basado en
modelos presentado en esta seccidén converge en una forma de enfoque de terapia designado presentado en la
Seccion 6.1.1.2.

Realizacion ejemplar-SMBG con un enfoque basado en modelos: Método 2

Aqui presentamos una realizacion ejemplar del IDS usando el Método 2 de calcular la glucosa proyectada
BGproyectada(t). Empleamos un modelo promedio de poblacién para la cinética de glucosa-insulina, como se describe
en la ecuacién de diferencias vectoriales:

x(t)=Ax(t—1)+Bu_(t-1)+Golt-1) (1.9)

Dénde t es un indice de tiempo discreto con el intervalo de ta t 1 correspondiente al tiempo de muestreo de los datos
de insulina en tiempo real y

1. X(t) = (8G(t) OX(t) Alscr(t) Alsca(t) Ayn(t) OGsce(t) IQ1(t) dQ2(t))T es un vector de variables de estado que se refiere a:

a. glucosa en sangre: dG(t) = G(t) -Grer, donde G(t) mg/dl es la concentracion de glucosa en sangre por minuto ty Grer
=112.5 (mg/dl) es un valor de referencia para BG

b. Accién de la insulina del compartimento remoto: X(f) = X(t) — Xrer donde X(t) (min.™") representa la accion de la
insulina en el compartimento "remoto" y Xrer =0(min.™") es un valor de referencia

c. insulina intersticial, primer compartimento: dlsc1(t) =lsc1(f)-Isc1,ref , dOnde Isc1(f) (MU) es insulina almacenada en el
primero de dos compartimentos intersticiales y lsc1 e =1.2949 x 10° (mU) es un valor de referencia

d. insulina intersticial, segundo compartimento: dlsca(t) =/lsca(t) -Isc2,rer, dONde Iscq(f) (MU) es insulina almacenada en el
primero de dos compartimentos intersticiales y lsco,rer =1.2949 x 10° (mU) es un valor de referencia

e. insulina plasmatica: dp(f)=Ip(t)-Ip, rer, donde Ip(f) (mU) es insulina plasmatica y Ip, rer =111.2009 (mU) es un valor de
referencia

f. concentracion de glucosa intersticial: 9Gsc(f) = Gsc(f)- Gse, refr, dOnde Gsc(t) (mg/dl) es la concentracion de glucosa en
los fluidos intersticiales, y Gsc, rer =112.5(mg/dl) es un valor de referencia

g. compartimento intestinal 1: 0Q1(t)=Q1(f)- Q1,r, donde Q1(f) (Mmg) es glucosa almacenada en el primero de dos
compartimentos intestinales y g1 rer =0 (mg) es un valor de referencia

h. compartimento intestinal 2: 9Q2(f)=q2(f)-Qz2, rer, donde Q(f) (mg) es glucosa almacenada en el primero de dos
compartimentos intestinales y g2 rr = 0 (mg) es un valor de referencia

2. um(t) = u(t)-BR(t) (mU/min) es la sefial de control diferencial de insulina en el momento t, donde u(f) (mU/min) es la
tasa actual solicitada de infusion de insulina y BR(t) (mU/min) es el indice de tasa basal normal/promedio del paciente
en el momento ¢

3. w(t) = comida(t)- comidare{mg/min) es la sefial de alteracion de la comida en el momento t, donde comida(t) es la
tasa de ingestion de glucosa y comidarer = 0 (mg/min) es un valor de entrada de comida de referencia.
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4. las matrices del espacio de estados un, b, y G son

9913 1027 ~1.50x107 —2.89x10°  —4.1x10™ 0 2.01x10° 4.30x107
0 830 523x107  7.44x107  6.84%107° 0 0 0 |
0 0 9798 0 0 0 0 0
Wl 0 0 0200 9798 0 0 0 0
' 0 0 1.9x10™ 0180 7882 0 0 0
0865 —4.667 -273x107" —6359x10™ —1.26x107° 9131 6.00x107 1.90x10°
0 0 0 0 0 0 9083 0
0 0 0 0 0 0 09115 9891 |

BT:[—&ﬂsxm*—" 1.34%107'" 9900 D100 6.50%107° —461x107" 0 o]
GT:[6.76><10" 0 0 0 0 1.52x107 9534 0.0464] (1.10)

Estimados x(t) de x(f) se calculan en base al conocimiento de la insulina infundida u(f) y mediciones SMBG y(f) (mg/dl).
En el caso de SMBG, es probable que el modelo no reciba una nueva medicién de SMBG cada vez que reciba una
muestra de datos de insulina. Para dar cuenta de esto, las mediciones SMBG, representadas por y(t), se mantienen
constantes entre muestras. Modelamos la sefial de medida como

AW =G, = () (1.11)

"'f_’f‘

donde v(t) (mg/dl) representa el ruido de la sefial SMBG y la matriz de espacio de estado C es

CT=[1 0000000 (1.12)

El observador de estado metabdlico se deriva del modelo de espacio de estado para X(t) y y(f) como un filtro de
Kalman, tratando el proceso de alteracion de la comida w(f) y el proceso de ruido v(f) como procesos gaussianos
blancos de media cero con covarianzas R = k1 = .01 y Q= k2 =.0005 , respectivamente. (Sefialamos que, aunque las
perturbaciones del modelo w(t) y ruido del sensor v(t) no son procesos gaussianos blancos de media cero en realidad,
el filtro de Kalman resultante sigue siendo un observador de estado estable).

Seccion 6.1.2 IDS utilizado junto con CGM
Aqui, describimos el IDS para el caso en que se usa un CGM para monitorizar la glucosa en sangre.
Seccién 6.1.2.1 IDS utilizado junto con CGM y un enfoque de terapia designado: Método 3

En este caso, se aplica un enfoque de terapia designada para la deteccion de bolos excesivos junto con la medicion
de glucosa en sangre CGM.

Definamos la recomendacién de la bomba de insulina en el momento t por u(t) (U/hr). El objetivo del método presentado
aqui es evaluar si u(t) es una cantidad excesiva de insulina o un bolo preprandial, en cuyo momento se envia una
alerta al usuario antes de la administracion de u(t), dando al usuario notificacion de la inyeccién asi como la oportunidad
de modificarla. Un componente importante de este algoritmo es la consideracion de insulina activa (Al), definida como
insulina que se ha administrado pero que aun no ha actuado. Al se puede obtener a partir de métodos estandar [11].
Sea CGM(t) (mg/dl) la medida obtenida del monitor continuo de glucosa en el momento . Observamos que debido a
que la sefal de medicion de CGM contiene ruido, puede ser deseable emplear un filtro (por ejemplo, un filtro de
promedio mévil) para la sefial de medicion de CGM antes de los calculos que siguen en las Ecuaciones (1.13), (1.14)
y (1.15). Este CGM filtrado esta representado por CGM (t).

(1) El paso 1 de nuestro método es calcular una concentracion de glucosa en sangre proyectada condicional a la
inyeccion u(t) siendo entregado en su totalidad. Dada la informacion de CGM vy la insulina activa, BGproyectada(t) (mg/dl):

BG proyectada LZ) = k bomba

CGM (1) — [M + Al (I)}CF (1.13)

60

donde % es el intervalo de actualizacion de control de los datos de insulina (en minutos), Albomsa(t) €s la evaluacion
de la insulina activa en el momento t y CF es el factor de correccién autoevaluado del paciente, expresado en mg/dUI.
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BGproyectada(t) Nos permite determinar el efecto que la inyeccién u(t) tendra en la concentracion de glucosa en sangre
del paciente, teniendo en cuenta la insulina activa y el estado actual del paciente.

(2) El paso 2 del método consiste en realizar una evaluaciéon de la cantidad de carbohidratos (g) que se necesitaria
para mantener una concentracion objetivo de glucosa en sangre, dada la recomendaciéon de insulina. u(f). Para
hacerlo, primero generamos una estimacion de la cantidad de insulina que seria necesaria para dar cuenta de una
desviacion positiva del valor de glucosa objetivo, BGopjetivo, dada la informacién del CGM. Nos referimos a este valor
como Ucorreccién(t) .

]  CGM(t)-BG
(] correccion (t ) =

objetivo_ A] Z 114
C'I_T bomba( ) ( )

doénde BGopjetivo (Mg/dl) es una concentracion de glucosa objetivo.

(3) El paso 3 es calcular M(t), la cantidad de carbohidratos necesarios para mantener BGobjetivo, condicionado a u(t)
siendo entregado en su totalidad:

M(l):max{(), u_(t);k_ﬂi@_‘Z;::orreccién(t.) -CR (115)
60

donde k es el intervalo de actualizacion de control de los datos de insulina (en minutos) y CR es la proporciéon de
carbohidratos autoevaluada (en gCHO/U) del sujeto. Las ecuaciones (1.13), (1.14) y (1.15) resumen los calculos
necesarios para evaluar la inyeccion de insulina recomendada de la bomba de insulina, u(t), como un bolo excesivo o
previo a la comida usando las siguientes comparaciones de umbral:

Si BGproyectada(t) < BGumprar'y Si M(t) > carbohidratosumebrai, clasificamos el bolo como una cantidad excesiva que causara
hipoglucemia a menos que se tomen medidas adicionales, en forma de consumo de carbohidratos o inyeccion de
glucagodn, con la administracion de u(t). Los valores de BGumbra Y carbohidratosumeral S€ €ligen para garantizar que se
detecten los bolos excesivos o previos a las comidas, al tiempo que permiten que otras recomendaciones de insulina
de la bomba de insulina pasen por el médulo supervisor de insulina sin ser detectadas. Los valores de BGumpral Y
carbohidratosumbras dependen de la realizacién del IDS.

Realizacion ejemplar - Método 3 con BGumbrat = 120mg/d|, carbohidratoSumera, = 20mg/dl, BGopjetivo = 112.5 mg/dl, y

> CGM(i—1)

i=(

COM (1) - L)

. Los resultados se obtienen del Simulador Metabdlico UVA.

El escenario y el controlador utilizados para generar solicitudes de insulina son los mismos que los utilizados en los
Resultados presentados para el Método 1.2. La figura 5 muestra la deteccion de bolos excesivos o previos a las
comidas para un sujeto representativo.

Seccion 6.1.2.2 IDS utilizado junto con CGM y un enfoque basado en modelos: Método 4

Este método y sistema comienza calculando un valor de BGproyectada , COMO en la ecuacion (1.13). En este caso,
BGproyectada S€ Calcula con el uso de un observador del estado metabdlico, que a su vez (1) requiere un modelo de la
dinamica de la insulina y la glucosa en sangre y (2) requiere el conocimiento de las solicitudes de la bomba de insulina.
Sea x(t) un vector de estados metabdlicos asociados con el paciente, representando, por ejemplo, la concentracion
de glucosa intersticial, la concentracidon de glucosa en plasma, las concentraciones de insulina, el contenido del
intestino, Sea. X(t) la estimacion de x(t) utilizando todos los datos de entrada disponibles hasta el momento ¢, basado
en un modelo de espacio de estado lineal expresado genéricamente como

(t=1)+Goli -1 (1.16}

donde um(t) representa la sefial de insulina en el momento ¢ y w(f) representa el proceso de perturbacién del modelo.
Observamos que, si bien este modelo brinda la oportunidad de representar los carbohidratos ingeridos como una
entrada del modelo, el IDS no asume ningun conocimiento de la informacién de las comidas, por lo que las comidas
se modelan como un proceso de perturbacion. Debido a que este método pretende determinar el efecto proyectado
de las solicitudes de insulina en la concentracion de glucosa en sangre cuando no se asocia ninguna accién adicional

x(t)=Ax{t—1)+Bu,

1

9
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(por ejemplo, comidas) con la administracion de insulina, el modelo asume que no se conoce el horario ni el tamafio
de las comidas.

Esta formulacion basada en modelos nos permite evaluar el estado proyectado del sistema dado que la solicitud de
insulina en el tiempo t, u(t), se entrega integro. Notemos que el indice t es un indice de tiempo discreto con un periodo
de muestreo correspondiente a la frecuencia de la sefal de medicién de CGM.

(1) Para el paso 1 de este método, calculamos el valor de glucosa en sangre proyectado, BGproyectada, COMO

BG  (H)=Ci(D) (1.17)

proyectada

donde C es una matriz que relaciona el vector de estado metabdlico con la glucosa medida, 7 es un parametro entero
no negativo, y

T ()= AR+ A(T)Bu (D) + A(T)GeAt) (1.18)

donde A es el A matriz del modelo de espacio de estados elevado a la 7 -ésima potencia y

0 sit=0
—J =l ) 1'1
A7) ZAS sit>0 (1.19)
=0

En este método de calculo BGproyectada(f), €l modelo de espacio de estados (A,B,G,C), el observador estatal da la
estimacion X(f), y el parametro 1 son todos especificos de la realizacién de la invencion.

La eleccion de 1 depende de la realizacion del sistema.

El paso 2 del método es hacer una evaluacion de la cantidad de carbohidratos (g) que se necesitarian para compensar
la demanda de insulina u(f). Para hacerlo, primero generamos una estimacion de la cantidad de insulina, Ucorreccion(t),
que seria necesario para tener en cuenta una desviacion positiva del valor objetivo de glucosa, BGobjetivo, dada la
informacion del CGM. Observamos que, dado que la sefial de medicion de CGM contiene ruido, puede ser deseable
emplear un filtro (por ejemplo, un filtro de promedio maévil de 10 minutos) para la sefial de medicién de CGM. Este
CGM filtrado esta representado por CGM (t).

(2) Calculamos Urorreccion(t) como:

 CGM ()~ BG

correccién (t) CF s a A[bomba(t) ( 1 '20)

-’

donde BGopjetivo (Mg/dl) es una concentracion de glucosa objetivo.

(3) El paso 3 es calcular M(t), la cantidad de carbohidratos necesarios para mantener la BGopjetivo cOndicionado a que
u(t) sea entregado en su totalidad:

u(®)~BR() _p,

A correccion

M (t) =max-< 0,

(t) -CR} (1.21)

60

donde X es el intervalo de actualizacion de control de los datos de insulina (en minutos) y CR es la proporcién de
carbohidratos autoevaluada (en gCHO/U) del sujeto. Tenga en cuenta que solo permitimos valores positivos de M(t),
ya que un consumo de carbohidratos negativo no es realizable. Las ecuaciones (1.17), (1.20) y (1.21) resumen los
célculos necesarios para evaluar la inyeccion de insulina recomendada de la bomba de insulina, u(f), como un bolo
excesivo o previo a la comida usando las siguientes comparaciones de umbral:

Si BGproyectada(t) < BGumprar'y Si M(t) > carbohidratosumeral, clasificamos el bolo como una cantidad excesiva que causara
hipoglucemia a menos que se tomen medidas adicionales, en forma de consumo de carbohidratos o inyeccion de
glucagoén, con la administracion de u(t). los valores de BGumbrai y carbohidratosumsrar S€ €ligen para garantizar que se

10
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detecten los bolos excesivos o previos a las comidas, al tiempo que permiten que otras recomendaciones de insulina
de la bomba de insulina pasen por el modulo supervisor de insulina sin ser detectadas. los valores de BGumbral Y
carbohidratosumbra, dependen de la realizacion del IDS.

Realizacion ejemplar - Método 4 con BGumbras = 120 mg/dl , carbohidratoSumsrar = 20mg/dl, BGopjetivo = 112.5 mg/dl, 7=
45 minutos.

Aqui presentamos una realizacion ejemplar del IDS usando el Método 4 para calcular la glucosa proyectada BGproyectada
(f) y detectar solicitudes excesivas de insulina. Empleamos un modelo promedio de poblacion para la cinética de
glucosa-insulina, como se describe en la ecuacion de diferencias vectoriales:

3(f)= Ax(t = 1)+ Bu_(t-1)+Gali-1) (1.22)

Dénde t es un indice de tiempo discreto con el intervalo de t a t 1 correspondiente a un minuto de tiempo real y

2]

1. X(t) = (G(t) dX(t) dlsca(t) Blsca(t) Dl (t) IGsc (1) dQu(t) dQx(t))" es un vector de variables de estado que se refiere a:

a. glucosa en sangre: dG(t) = G (t) — Grer, donde G (f) mg/dl es la concentracion de glucosa en sangre por minuto ¢y
Grer= 112.5 (mg/dl) es un valor de referencia para BG

b. Accion de la insulina del compartimento remoto: aX(t)= X(t)-Xrer donde X(t) (min.”") representa la accién de la insulina
en el compartimento "remoto" y Xrer =0(min.™") es un valor de referencia

c. insulina intersticial, primer compartimento: dlsc1(t)=lsc1()-Isc1,ref , dOnde | sc1(f) (MU) es insulina almacenada en el
primero de dos compartimentos intersticiales y Isc 1er = 1.2949x 10% (mU) es un valor de referencia

d. insulina intersticial, segundo compartimento: dlsc2(t) = Isc2(f) — Isco.ref , dONde Isc2(f) (MU) es insulina almacenada en
el primero de dos compartimentos intersticiales y Iscorer =1.2949 x 103 (mU) es un valor de referencia

e. insulina plasmatica: dip(t) = Ip(t) - Ip, rer, donde Ip(t) (mU) es insulina plasmatica y Ip, rer =111.2009 (mU) es un valor de
referencia

f. concentracion de glucosa intersticial: dGsc(t)=Gsc(t)-, donde Gsc(t) (mg/dl) es la concentracién de glucosa en los
fluidos intersticiales, y Gsc, rer =112,5 (mg/dl) es un valor de referencia

g. compartimento intestinal 1: 0Q+(£)=Q1(f)-Q1rer , donde Q4(t) (mg) es glucosa almacenada en el primero de dos
compartimentos intestinales y g1 rr = 0 (mg) es un valor de referencia

h. compartimento intestinal 2: dQx(t)=Q2(t)-Q2,ref , donde Q2(t) (mg) es glucosa almacenada en el primero de dos
compartimentos intestinales y Qa,rer =0 (Mg) es un valor de referencia

2. um(t) = u(t)-BR(t) (mU/min) es la sefial de control diferencial de insulina en el tiempo t, donde u(t) (mU/min) es la
velocidad actual solicitada de infusion de insulina y BR(t) (mU/min) es la tasa basal normal/promedio del paciente en
el momento ¢t

3. w(t) = comida(t)-comidare{mg/min) es la sefal de alteracion de la comida en el momento {, dénde comida(t) es la
tasa de ingestion de glucosa y comidarer = 0 (mg/min) es un valor de entrada de comida de referencia.

4. las matrices del espacio de estados A, B, y G son

1"



10

15

20

25

30

35

ES2924029 T3

T9913 1027 —1.50%107  -2.89x1077  —4Ax10™ 0 2.01x10° 4.30%x10 7
0 839 523x107"  7.44x107  6.84x107 0 0 0
0 0) 9798 0 0 0 0 0
i O 0 0200 9798 0 0 0 0
' 0 0 1.9x10* 0180 7882 0 0 0
| 0865 4667 —2.73x107" —6.359x107 —1.26x107> 9131 6.00x107 1.90x10™
0 0 0 0 0 0 2083 0
|0 0 0 0 0 0 09115 9891 |

B =[-3.05x107 1343107 9900 0100 6.50x10° —4.61x107" 0 0
G =[676x107 0 0 0 0 152107 9534 00464

(1.23)

Estimados X(f) de X(f) se calculan en base al conocimiento de la insulina infundida u(t) y mediciones CGM y(t) (mg/dl).
Modelamos la sefial de medida como

W) =G, = Cx(t) +9(1) (1.24)
donde v(t) (mg/dl) representa el ruido de la sefial CGM y la matriz de espacio de estado C es

CT=[10000000] (1.25)

El observador de estado metabdlico se deriva del modelo de espacio de estado para X(t) y y(f) como un filtro de
Kalman, tratando el proceso de alteracion de la comida w(f) y el proceso de ruido v(f) como procesos gaussianos
blancos de media cero con covarianzas R = k1 =.01y Q = k» =.0005 , respectivamente. (Sefialamos que, aunque las
perturbaciones del modelo «(t) y ruido del sensor v(f) no son procesos gaussianos blancos de media cero en realidad,
el filtro de Kalman resultante sigue siendo un observador de estado estable).

El escenario y el controlador utilizados para generar solicitudes de insulina son los mismos que los utilizados en los
Resultados presentados para el método 1.1 y el método 3, donde empleamos solo datos de insulina para detectar la
seguridad de las solicitudes de insulina. La figura 6 muestra el Deteccién de bolos excesivos o (antes) de las comidas
mediante el Método 4 por un tema representativo.

Seccion 6.2 IDS implementado con una pluma de insulina como modo de administracién de insulina

En esta seccion, presentamos un método (y un sistema relacionado y un producto de programa informatico) para
implementar el IDS junto con un mecanismo de pluma de insulina para la administracion de insulina.

Seccion 6.2.1 IDS utilizado junto con SMBG

En esta seccion, describimos el funcionamiento del supervisor de administracion de insulina en el caso de que el
usuario emplee el autocontrol de las mediciones de glucosa en sangre. La principal distincion entre los mecanismos
de administracion de la bomba de insulina y la pluma de insulina es que, como la bomba de insulina tiene la oportunidad
de administrar insulina en dos formas principales: una infusidon continua de insulina en estado estacionario
administrada a lo largo del dia (comunmente conocida como insulina basal) y una insulina bolo, administrado a la hora
de las comidas o cuando las concentraciones de glucosa son altas. Por el contrario, para imitar la administracion de
insulina basal en bolo, la pluma de insulina puede usar insulina de dos formas: insulina de accioén rapida, que comienza
a funcionar dentro de los 15-30 minutos desde el momento de la inyeccidon y permanece activa durante 4-6, e insulina
de accion intermedia. insulina, que comienza a funcionar aproximadamente 90 minutos después de que se inyecta y
permanece activa durante 16 a 24 horas. Para la administracién con una pluma de insulina, las dos formas de insulina
se administran utilizando una "mezcla" de insulina, comunmente indicada por la proporcion de insulina de accion
intermedia a rapida (por ejemplo, 70/30 o 50/50). Debido a la variabilidad en los tiempos de accién de la insulina para
las insulinas de accion rapida e intermedia administradas junto con una pluma de insulina, el método utilizado en el
IDS para detectar cantidades de insulina excesivas o antes de las comidas es diferente que en el caso de que se
utilice una bomba de insulina. En particular, el método debe inicializarse con la proporcion (p) de insulina de accion
intermedia frente a rapida en la mezcla de insulina utilizada en la pluma de insulina.

Seccion 6.2.1.1 IDS utilizado junto con SMBG y un enfoque de terapia designado: Método 5.1 - SMBG reciente
disponible
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En este caso, se aplica un enfoque de terapia designado para la deteccién de bolos excesivos.

Definamos la solicitud a la pluma de insulina en el momento t por u(t) (U/hr) y uin(t) (U/hr) como la cantidad de insulina
de accion intermedia en el tiempo ¢, representado como una proporcion de u(t) por:

i, ()= pulf) (2.01)

dénde p es la proporcion de insulina de accion intermedia en la mezcla de insulina utilizada en la pluma de insulina.
En algunos casos, la insulina utilizada en la pluma de insulina es 100 % insulina de accion intermedia y, en este caso,
p =1. El objetivo del método presentado aqui es evaluar si u(f) es una cantidad excesiva de insulina o un bolo
preprandial, en cuyo momento se envia una alerta al usuario antes de la administracion de u(t), dando al usuario la
notificacion de la inyeccion, asi como la oportunidad de modificarla. Un componente importante de este algoritmo es
la consideracion de insulina activa (Al), definida como insulina que se ha administrado pero que aun no ha actuado.
Nos referimos a la insulina activa implementada junto con una pluma de insulina como Alpuma(t). Distinguimos esto de
Albomnba(t) definido en la Seccion 6.1. La insulina administrada a través de la pluma de insulina puede tener tiempos de
accion variables en el caso de que se administre una mezcla de insulina que contenga insulinas de accion rapida e
intermedia. Por ejemplo, suponga que la mezcla de insulina que se administra a través de la pluma de insulina tiene
un 70% de accion intermedia y un 30 % de accion rapida. Luego, la insulina activa total se calculara por separado para
cada tipo de insulina administrada, indicada por Alpiuma, tintermedio(t) Y Alpiuma, rapida(f), Y 1a suma de estos dos componentes
activos de la insulina produce una medida de Alpuma(t).

Es importante explicar que, al calcular Alpuma(t), la insulina activa se refiere a cualquier insulina que se haya inyectado
y que el IDS no haya detectado como un bolo excesivo o preprandial. Para la insulina que el IDS detecta como insulina
excesiva o preprandial, asumimos que el usuario ha tomado la accién recomendada por el IDS y que esta accion
"compensa" la insulina inyectada.

Deje que SMBG(t) (mg/dl) represente la evaluacion de BG de autocontrol mas reciente en el momento {. Reconocemos
que es posible que esta medida se haya tomado algun tiempo antes del tiempo ¢, aunque la mayoria de las personas
que realizan un autocontrol lo haran antes de administrar grandes cantidades de insulina junto con las comidas o para
controlar las concentraciones de glucosa por encima del valor objetivo.

(4) El paso 1 de nuestro método es calcular una concentracion de glucosa en sangre proyectada condicional a la
inyeccion u(t) siendo entregado en su totalidad. Dado SMBG(t) y Alpiuma(t) , BGproyectada(t) (mg/dl):

u(t)—u, () N
e

BGpropecteas (t) = SMBG (1) — AL, (1) |CF (2.1)

60

dénde % es el intervalo de actualizacién de control de los datos de insulina (en minutos), uin(t) es la cantidad de
insulina de accidn intermedia en el momento {(una proporcion de u(f) que depende de la mezcla de insulina utilizada
en la pluma, como se define en la Ecuacion 2.01), Albuma(t) es la evaluacion de la insulina activa en el momento t y CF
es el factor de correccion autoevaluado del paciente, expresado en mg/dUI.

Observamos que otra forma de escribir la Ecuacion 2.1 es

BGproyectada (t) = SMBGU) - _(“1"’;"%)—“1/“‘"("{')‘ + A [pluma
¢

) CF (2.1.1)

dénde p es la proporcion de insulina de accion intermedia en la mezcla de insulina utilizada en la pluma de insulina,
de modo que (1-p)-u(t) da una medida de la cantidad de insulina de accién rapida solicitada en el momento ¢. Esta
representacion alternativa de BGproyectada(t) N0 se utilizara en la descripcion futura, pero debe proporcionar informacion
sobre la derivacion de la ecuacion.

BGproyectada(t) Nos permite determinar el efecto que la inyeccién u(t) tendra en la concentracion de glucosa en sangre
del paciente, teniendo en cuenta la insulina activa y el estado actual del paciente (el valor SMBG).

(5) El paso 2 del método consiste en realizar una evaluacion de la cantidad de carbohidratos (g) que se necesitarian
para mantener una concentracion objetivo de glucosa en sangre, dada la recomendacion de insulina u(t). Para hacerlo,
primero generamos una estimacion de la cantidad de insulina que seria necesaria para dar cuenta de una desviacion
positiva del valor de glucosa objetivo, BGobjetivo, dada la evaluacion mas reciente de la concentracion de glucosa en
sangre, SMBG(t). Nos referimos a este valor como Ucorrsccisn(t):
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. SMBG(t)— BG
U -

D — AL (D) (2.2)

correccion (t) C F pluma

(6) El paso 3 es calcular M(t), la cantidad de carbohidratos necesarios para mantener BGopjetivo condicionado a u(t) ser
entregado en su totalidad:

M(f) — max {O, M(Z) -—/f/lillt (r) — d;orreccmn ([) 4 CR (2-3)

00

donde % es el intervalo de actualizacion de control de los datos de insulina (en minutos), uin(t) (U/hr) se define
mediante la Ecuacion 2.01, y CR es la relacion de carbohidratos autoevaluada (en gCHO/U) del sujeto. Tenga en
cuenta que solo permitimos valores positivos de M(f), ya que el consumo negativo de carbohidratos no es realizable.
Las ecuaciones (2.1), (2.2) y (2.3) resumen los calculos necesarios para evaluar la inyeccion de insulina recomendada
de la pluma de insulina, u(t) , como un bolo excesivo o previo a la comida usando las siguientes comparaciones de
umbral:

Si BGproyectada(t) < BGumprar'y Si M(t) > carbohidratosumeral, clasificamos el bolo como una cantidad excesiva que causara
hipoglucemia a menos que se tomen medidas adicionales con la administracion de u(f). Los valores de BGumbral Y
carbohidratosumbrai S€ €ligen para garantizar que se detecten los bolos excesivos o previos a las comidas, al tiempo
que permiten que otras recomendaciones de insulina de la pluma de insulina pasen por el médulo supervisor sin ser
detectadas. En caso de que BGproyectada(t) < BGumbrar Y M(t) > carbohidratosumvral, S€ €nvia una alerta al usuario que
dice: "Esta cantidad de insulina es lo suficientemente grande como para causar hipoglucemia si no se toman medidas
adicionales. El IDS recomienda M(t) gCHO para tomar con esta comida". También podemos sugerir en este mensaje
al usuario una cantidad de insulina (menos de la cantidad solicitada) que podria administrarse evitando el riesgo de
hipoglucemia. Esta cantidad de insulina se calcularia usando la Ecuacién 1.2, donde la BGopjetivo S€ Sustituye por un
umbral de BG bajo que evita la hipoglucemia, por ejemplo 80 mg/dl. El resultado de la Ecuacién 1.2, de esta forma,
proporciona una cantidad de insulina al usuario que se puede tomar evitando la hipoglucemia.

Los valores de BGumbrai y carbohidratosumbrar dependen de la realizacion del IDS. En algunas realizaciones, podemos
establecer el valor de BGumpbrar alta (por ejemplo, 130 mg/dl) y el valor de carbohidratosumsral bajo (por ejemplo, 5 g de
CHO), para garantizar que incluso las solicitudes de insulina relativamente pequefias se envien al usuario para su
aprobacion. Alternativamente, establecer BGumbrar mas cerca de un umbral hipoglucémico (70 mg/dl) vy
carbohidratosumbrar @l valor de una comida de tamafio moderado (60 gCHO) permite que el IDS alerte al usuario con
menos frecuencia. Estos valores también se pueden establecer para pacientes individuales segun sus preferencias
personales con respecto a la frecuencia de las alertas.

IDS utilizado en un enfoque de terapia designado: Método 5.2 - SMBG reciente no disponible

En algunos casos, puede darse el caso de que no haya una medicion SMBG reciente disponible en el momento en
que se envia una solicitud de insulina al IDS. Suponga que no se ha tomado ninguna medida SMBG en el pasado 1
minutos, donde 1 puede ser, por ejemplo, cualquier periodo de tiempo superior a 30 minutos. Ahora consideramos un
método para evaluar las solicitudes de insulina que no se basa en el uso de ningun dato de medicién de glucosa en
sangre.

Este método aproxima los carbohidratos requeridos para compensar la demanda de insulina en un momento ¢

Computar M(t), la cantidad de carbohidratos necesarios para mantener BGopjetivo condicionado a u(t) siendo entregado
en su totalidad:

My = "D "l (2.4)

x

60

donde k es el intervalo de actualizacion de control de los datos de insulina (en minutos), um(t) es la cantidad de
insulina de accién intermedia en el momento t definida por la Ecuacion 2.01, y CR es la proporcion de carbohidratos
autoevaluada (en gCHO/U) del sujeto. Debido a que la Ecuacién (2.4) no requiere una medida de BG, la alerta enviada
al usuario cuando se detecta un bolo excesivo a través del Método 5.2 indicara, por ejemplo: "Esta solicitando un bolo
grande, lo que puede causar hipoglucemia. Mida la BG antes de la administracion del bolo". La solicitud de una
medicion de BG permitira que el IDS realice una evaluacion mas precisa de la seguridad de la solicitud de insulina.
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Con una medicién de BG del usuario en respuesta a esta solicitud, podemos proceder a las Ecuaciones (2.1), (2.2) y
(2.3) para brindar al usuario una recomendacion de carbohidratos. En el caso de que el usuario no proporcione una
medicion de BG, la Ecuacion (2.4) nos brinda un método para evaluar las solicitudes de insulina como excesivas en
el sentido de que la administracion de u(t) requeriria M(t)g de carbohidratos para compensar la insulina administrada.

La ecuacion (2.4) por si sola se puede utilizar para categorizar u(t)como siendo un bolo excesivo o previo a la comida
usando la siguiente comparacion de umbral:

Si m(t) > carbohidratosumsral , €ntonces clasificamos el bolo como una cantidad excesiva que causara hipoglucemia a
menos que se tomen medidas adicionales con la administracién de u(t). Debido a que el Método 5.2 esta menos
informado que el Método 5.1 presentado anteriormente, tenemos la opcién de establecer el valor umbral de
carbohidratosumbras de manera mas conservadora para garantizar que el IDS detecte cualquier solicitud excesiva de
insulina.

Seccion 6.2.1.2 IDS utilizado junto con SMBG y un enfoque basado en modelos: Método 6

Este método (y el producto relacionado con el sistema y el programa de computadora) comienza calculando un valor
de BGproyectada, cOMO en la Ecuacion (2.1). En este caso, BGproyectada S€ Calcula con el uso de un observador del estado
metabdlico, que a su vez (1) requiere un modelo de la dinamica de glucosa en sangre-insulina y (2) requiere
conocimiento de las solicitudes de pluma de insulina. Sea x(f) un vector de estados metabdlicos asociados con el
paciente, representando, por ejemplo, la concentracion de glucosa intersticial, la concentraciéon de glucosa en plasma,
las concentraciones de insulina, el contenido del intestino, etc. Sea X(t) la estimacion de X(t) utilizando todos los datos
de entrada disponibles hasta el momento {, basado en un modelo de espacio de estado lineal expresado
genéricamente como

¥{t)= Ax(t - 1)+ Bu, (=) + Gt 1) (2.5)

donde up(f) representa la sefial de insulina en el momento ¢t y w(t) representa el proceso de perturbacién del modelo.
Observamos que, si bien este modelo brinda la oportunidad de representar los carbohidratos ingeridos como una
entrada del modelo, el IDS no asume ningun conocimiento de la informacién de las comidas, por lo que las comidas
se modelan como un proceso de perturbacion. Debido a que este método pretende determinar el efecto proyectado
de las solicitudes de insulina en la concentracion de glucosa en sangre cuando no se asocia ninguna accién adicional
(por ejemplo, comidas) con la administracion de insulina, el modelo asume que no se conoce el horario ni el tamafio
de las comidas.

Esta formulacion basada en modelos nos permite evaluar el estado proyectado del sistema dado que la solicitud de
insulina en el momento t,u(t), se entrega integro. Volvemos a notar que el indice t es un indice de tiempo discreto con
un periodo de muestreo correspondiente a la frecuencia de la sefial de datos de insulina.

Calculamos el valor de glucosa en sangre proyectado, BGproyectada, COMO
BGproyectada(t) = fo (Z) (26)

donde C es una matriz que relaciona el vector de estado metabdlico con la glucosa medida, 7 es un parametro entero
no negativo, y

x, ()= A"x(t)+ A()Bu, (1) + A(1)Go 1) (2.7)

donde A es el A matriz del modelo de espacio de estados elevado a la 7 -ésima potencia y

-[O sit=0
A(T):'les sit>0 (28)

En este método de calculo BGproyectada(t), €l modelo de espacio de estado (A,B,G,C), el observador estatal dando la
estimacion x(t), y el parametro 1 son todos especificos de la realizacion de la invencion.

La eleccién de 1 depende de la realizaciéon del sistema. 1 = 0 corresponde a la evaluacion del valor de glucosa en
sangre proyectado basado en la mejor estimacion de glucosa en sangre basada en todos los datos recibidos hasta el
momento t. 7> 0 corresponde a una evaluacion de la futura glucosa en sangre proyectada basada en un prondstico
del estado del sistema en algun periodo de tiempo en el futuro. Notemos que como 7 — <, el método basado en
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modelos presentado en esta seccion converge a una forma de enfoque de terapia designado presentado en la Seccién
6.2.1.1.

Seccion 6.2.2 IDS utilizado junto con CGM
Aqui, describimos el IDS para el caso en que se usa un CGM para monitorizar la glucosa en sangre.
Seccion 6.2.2.1 IDS utilizado junto con CGM y un enfoque de terapia designado: Método 7

En este caso, se aplica un enfoque de terapia designada para la deteccion de bolos excesivos junto con la medicion
de glucosa en sangre CGM.

Definamos la recomendacion de la pluma de insulina en el momento ¢ por u(t) (U/hr). El objetivo del método presentado
aqui es evaluar si u(t) es una cantidad excesiva de insulina o un bolo preprandial, en cuyo momento se envia una
alerta al usuario antes de la administracion de u(t), dando al usuario notificacion de la inyeccién asi como la oportunidad
de modificarla. Un componente importante de este algoritmo es la consideracién de insulina activa (Al), definida como
insulina que se ha administrado pero que aun no ha actuado. Definicion de insulina activa en el caso de la pluma de
insulina, Alpuma(t), se describe en la Seccion 6.2.1.1.

Sea CGM(t) (mg/dl) la medida obtenida del monitor continuo de glucosa en el momento t. Observamos que, dado que
la sefial de medicion de CGM contiene ruido, puede ser deseable emplear un filtro (por ejemplo, un filtro de promedio
movil) para la sefial de medicion de CGM antes de realizar los célculos que siguen en las Ecuaciones (2.13), (2.14) y
(2.15). Este método de filtrado es especifico de la realizacion y esta representado por CGM (1)

(4) El paso 1 de nuestro método es calcular una concentracion de glucosa en sangre proyectada condicional a la
inyeccion u(t) siendo entregado en su totalidad. Dada la informacion de CGM vy la insulina activa, BGproyectada(t) (mg/dl):

BG poyectaqalt) = CGM (1) - W+A1p/uma(r) CF (2.13)

60

dénde k es el intervalo de actualizacion de control de los datos de insulina (en minutos), uin(t) es la cantidad de
insulina de accién intermedia solicitada en el momento ¢ definido por la Ecuacién 2.01, Alpuma(t) €s la evaluacion de la
insulina activa en el momento t y CF es el factor de correccion autoevaluado por el paciente, expresado en mg/dUl.
BGproyectada(t) Nnos permite determinar el efecto que tendra la inyeccidn de u(t) en la concentracion de glucosa en sangre
del paciente, teniendo en cuenta la insulina activa y el estado actual del paciente.

(5) El paso 2 del método consiste en realizar una evaluacion de la cantidad de carbohidratos (g) que se necesitarian
para mantener una concentracion objetivo de glucosa en sangre, dada la recomendaciéon de insulina. u(f). Para
hacerlo, primero generamos una estimacion de la cantidad de insulina que seria necesaria para dar cuenta de una
desviacion positiva del valor de glucosa objetivo, BGopjetivo, dada la informacion del CGM. Nos referimos a este valor
como Ucorreccién(t)i

objetivo

N CGM (t)-BG
ZJcorrecci()n (t ) = CF

donde BGopjetivo (Mg/dl) es una concentracion de glucosa objetivo.

pluma (t) (21 4)

(6) El paso 3 es calcular M(f), la cantidad de carbohidratos necesarios para mantener BGopjetivo cOndicionado a u(t)
siendo entregado , en su totalidad:

M (t) =max<0, M—{}

]& correccion (t) ’ CR (2 . 1 5)

G0

dénde % es el intervalo de actualizacién de control de los datos de insulina (en minutos), uinl(t) es la cantidad de
insulina de accion intermedia solicitada en el momento t definida por la Ecuacion 2.01, y CR es la relacion de
carbohidratos autoevaluada (en gCHO/U) del sujeto. Las ecuaciones (2.13), (2.14) y (2.15) resumen los calculos
necesarios para evaluar la inyeccién de insulina recomendada de la pluma de insulina, u(t), como un bolo excesivo o
previo a la comida usando las siguientes comparaciones de umbral:
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Si BGproyectada(t) < BGumprar y Si M(t) > carbohidratosumerai, clasificamos el bolo como una cantidad excesiva que causara
hipoglucemia a menos que se tomen medidas adicionales, en forma de consumo de carbohidratos o inyeccion de
glucagon, con la administracion de u(f). los valores de BGumsra Y carbohidratosumera S€ €ligen para garantizar que se
detecten los bolos excesivos o previos a las comidas, al tiempo que permiten que otras solicitudes de insulina de la
pluma de insulina pasen a través del médulo supervisor de insulina sin ser detectadas. Los valores de BGumbrai y
carbohidratosumbrai dependen de la realizacién del IDS.

Seccion 6.2.2.2 IDS utilizado junto con CGM y un enfoque basado en modelos: Método 8

Este método (y el producto relacionado con el sistema y el programa de computadora) comienza calculando un valor
de BGproyectada, cOmo en la Ecuacion (2.13). En este caso, BGproyectada S€ calcula con el uso de un observador del estado
metabdlico, que a su vez (1) requiere un modelo de la dinamica de glucosa en sangre-insulina y (2) requiere
conocimiento de las solicitudes de pluma de insulina. Sea x(f) un vector de estados metabdlicos asociados con el
paciente, representando, por ejemplo, la concentracién de glucosa intersticial, la concentracion de glucosa en plasma,
las concentraciones de insulina, el contenido del intestino, etc. Sea X(t) la estimacion de x(f) utilizando todos los datos
de entrada disponibles hasta el momento {, basado en un modelo de espacio de estado lineal expresado
genéricamente como

x(ty=Ax(t=1)+Bu (t -1)+ Gt -1) - (2.16)

donde up(f) representa la sefial de insulina en el momento ¢t y w(t) representa el proceso de perturbaciéon del modelo.
Observamos que, si bien este modelo brinda la oportunidad de representar los carbohidratos ingeridos como una
entrada del modelo, el IDS no asume ningun conocimiento de la informacién de las comidas, por lo que las comidas
se modelan como un proceso de perturbacion. Debido a que este método pretende determinar el efecto proyectado
de las solicitudes de insulina en la concentracion de glucosa en sangre cuando no se asocia ninguna accién adicional
(por ejemplo, comidas) con la administracion de insulina, el modelo asume que no se conoce el horario ni el tamafio
de las comidas.

Esta formulacion basada en modelos nos permite evaluar el estado proyectado del sistema dado que la solicitud de
insulina en el momento {, u(t), se entrega completo. Notemos que el indice t es un indice de tiempo discreto con un
periodo de muestreo correspondiente a la frecuencia de la sefial de mediciéon de CGM.

(4) Para el paso 1 de este método, calculamos el valor de glucosa en sangre proyectado, BGproyectada, COMO

BGproyectada (Z) = C)%r (t) (21 7)

donde C es una matriz que relaciona el vector de estado metabdlico con la glucosa medida, 7 es un parametro entero
no negativo, y

3ty = AR+ A(D)Bu, (1) + A(T)Go0) (2.18)

donde A es el A matriz del modelo de espacio de estados elevado a la 7 -ésima potencia y

0 siT=0
A [ 21 9
() Z A sit>0 ( )
s=0

En este método de calculo BGproyectada(f), €l modelo de espacio de estados (A,B,G,C), el observador estatal da la
estimacion X(f), y el parametro 1 son todos especificos de la realizacién de la invencion.

La eleccion de 1 depende de la realizacion del sistema.

El paso 2 del método consiste en evaluar la cantidad de carbohidratos (g) que se necesitarian para compensar la
recomendacién u(t) de insulina. Para hacerlo, primero generamos una estimacion de la cantidad de insulina,
Ucorreccion(t), que seria necesario para tener en cuenta una desviacién positiva del valor objetivo de glucosa, BGobjetivo,
dada la informacion del CGM. Observamos que, dado que la seial de medicion de CGM contiene ruido, puede ser
deseable emplear un filtro (por ejemplo, un filtro de promedio moévil de 10 minutos) para la sefial de mediciéon de CGM.
Este CGM filtrado esta representado por CGM (t).

(5) Calculamos Ucorrecsion(t)como:
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N CGM (1)~ BG oo
Ucorreccién([) = C F - A] pluma ([)

(2.20)

donde BGopjetivo (Mmg/dl) es una concentracion de glucosa objetivo.

(6) El paso 3 es calcular M(t), la cantidad de carbohidratos necesarios para mantener BGapjetivo cOndicionado a u(t)
siendo entregado en su totalidad:

u(t) —u, (1) 0
k

M(t) =max<0, omeceion &) | CR (2.21)
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dénde ¥ es el intervalo de actualizacion de control de los datos de insulina (en minutos), uin(t) es la cantidad de
insulina de accion intermedia solicitada en el momento t definida por la Ecuacion 2.01, y CR es la relacion de
carbohidratos autoevaluada (en gCHO/U) del sujeto. Tenga en cuenta que solo permitimos valores positivos de M(t),
ya que un consumo de carbohidratos negativo no es realizable. Las ecuaciones (2.17), (2.20) y (2.21) resumen los
célculos necesarios para evaluar la inyeccion de insulina recomendada de la pluma de insulina, U(t), como un bolo
excesivo o previo a la comida usando las siguientes comparaciones de umbral:

Si BGproyectada(t) < BGumprar'y Si M(t) > carbohidratosumeral, clasificamos el bolo como una cantidad excesiva que causara
hipoglucemia a menos que se tomen medidas adicionales, en forma de consumo de carbohidratos o inyeccion de
glucagodn, con la administracion de u(t). Los valores de BGumbral Y carbohidratosumeral S€ €ligen para garantizar que se
detecten los bolos excesivos o previos a las comidas, al mismo tiempo que se permite que otras recomendaciones de
insulina de la pluma de insulina pasen por el modulo supervisor de insulina sin ser detectadas. Los valores de BGumbra
y carbohidratosumbra dependen de la realizacion del IDS.

La figura 1 contiene dos paneles. El panel A muestra la accién de un mecanismo de insulina tradicional, en el que una
solicitud de insulina va seguida de una administracion inmediata de insulina. El Panel B muestra una accién del
mecanismo de insulina supervisado, en el que el IDS evalla las solicitudes de insulina y cualquier exceso de insulina
se administra solo después de la confirmacion por parte del usuario.

La figura 2 muestra un diagrama de flujo de un IDS segun una realizacion de la presente invencion. Este diagrama de
flujo indica los pasos tomados por el IDS desde la solicitud de insulina hasta la administracion de insulina. (1) indica
que la solicitud de insulina se envia al mecanismo de administracion de insulina. (2) indica que una mediciéon de BG
esta disponible para que se pueda calcular el efecto reductor de glucosa de la solicitud actual de insulina.

En la casilla 201 se recibe una solicitud de insulina. En la casilla 202 se determina si se puede acceder a la informacion
reciente de glucosa en sangre. En este contexto, reciente puede significar dentro de 48 horas, dentro de 36 horas,
dentro de 24 horas, dentro de 12 horas, dentro de 6 horas, dentro de 5 horas, dentro de 4 horas, dentro de 3 horas,
dentro de 2 horas, dentro de 1 hora, dentro de 30 minutos, con 15 minutos, con 10 minutos, con 5 minutos, con 4
minutos, con 3 minutos, con 2 minutos, con 1 minuto o con 30 segundos. Si se dispone de datos recientes de glucosa
en sangre, el control pasa a la casilla 203 donde se calcula el efecto de disminucién de la glucosa en sangre. Si no se
dispone de datos recientes de glucosa en sangre, entonces el control puede pasar a la casilla 204, donde se puede
calcular la insulina relativa. Después del calculo descrito en cualquiera de las casillas 203 o 204, el control puede
continuar con la casilla 205 o la casilla 206, en el que se puede determinar si la cantidad de insulina solicitada es una
cantidad excesiva a la vista del calculo. Si la cantidad solicitada no es excesiva, entonces el control pasa a (1) donde
se envia la solicitud de insulina al mecanismo de administracion de insulina. Si se determina en la casilla 205 o la
casilla 206 que la cantidad de insulina no es excesiva, entonces el control puede pasar a la casilla 207 o la casilla 208.
En la casilla 207 se puede visualizar una recomendacién de g CHO o comunicar de otro modo al usuario. La
recomendacion de glucosa para el usuario es la estimacion del sistema basada en el tamafio de la inyeccién solicitada
de la cantidad de gramos de CHO necesarios para evitar la hipoglucemia, suponiendo que el bolo de insulina solicitado
se administre en su totalidad (M(t) en las ecuaciones anteriores). Después de que se muestre la recomendacion, el
control puede pasar a la casilla 210. En la casilla 208 puede visualizarse una solicitud de mediciéon de glucosa en
sangre o comunicarse de otro modo al usuario. En la casilla 209, se determina si se proporciona la medicidon de glucosa
en sangre. Si se proporciona una medicion de glucosa en sangre, entonces se puede calcular el efecto de reduccién
de glucosa de la solicitud actual de insulina, por lo tanto, el control puede volver a la casilla 203. Si no se proporciona
una medicion de glucosa en sangre, entonces el control puede pasar a la casilla 210. En la casilla 210 se puede buscar
la confirmacion del usuario de la solicitud de insulina. Si la solicitud, o alguna modificacion de la solicitud, se confirma
en la casilla 211, entonces la solicitud de insulina se entrega en la casilla 212. Si no se confirma la solicitud, se deniega
la solicitud de insulina en la casilla 213.
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La figura 3 muestra un esquema de un IDS segun una realizacion de la presente invencién. En la figura 3 se emplea
la siguiente notacion:

Al(t) (U): insulina activa
u(t)(U/hr): tasa de inyeccion solicitada

BGproyectada(t)(mg/dl): concentracion proyectada de glucosa en sangre condicionada a la inyeccidon u(f) siendo
entregado en su totalidad (primero definido en la Ecuacion 1.1).

Ucorreccion(t)(U): una estimacion de la cantidad de insulina que seria necesaria para compensar una desviacién positiva
del valor objetivo de glucosa, BGobjetio, dada una estimacion de la concentracion de glucosa en sangre usando
SMBG(t) o CGM(t) (definido primero en la Ecuacion 1.2).

M(t) (gCHO): la cantidad de carbohidratos necesarios para mantener BGapjetivo condicionado a u(t) siendo entregado
en su totalidad (primero definido en la Ecuacion 1.3).

BGumbrai 'y carbohidratosumsrai: valores de umbral invariantes en el tiempo predefinidos (mg/dl) y (gCHO)
respectivamente.

La figura 4 proporciona una representacion grafica del método 1.2. El grafico en la parte superior izquierda de la Figura
4 muestra u(t), tasa de inyeccion de insulina segun lo solicitado por el controlador. El grafico en la parte superior
derecha de la Figura 4 muestra M(t) calculado por la Ecuacion (1.4) con carbohidratosumsrai = 20 g mostrado en rojo.
El grafico en la parte inferior de la Figura 4 muestra: Sefal de deteccion: "0" indica que la solicitud de insulina pasa a
través del IDS sin ser detectada, mientras que "1" indica que el IDS detecta la solicitud de insulina y se busca la
aprobacion del usuario.

La figura 5 muestra una representacion grafica de las ecuaciones (1.13), (1.14) y (1.15) y la sefial de deteccion
resultante para el método 3. El grafico 5A muestra: u(t), tasa de inyeccion de insulina segun lo solicitado por el
controlador. El grafico 5B muestra: BGproyectada Calculado por la Ecuacion (1.13) con BGumsra =120mg/dl mostrado en
rojo. El gréfico 5C muestra: Usorreccion calculado por la Ecuacion (1.14). El grafico 5D muestra: M(t) calculado por la
Ecuacién (1.15) con carbohidratosumbra = 20 g mostrado en rojo. El grafico 5E muestra: Sefial de deteccion: "0" indica
que la solicitud de insulina pasa a través del IDS sin ser detectada, mientras que "1" indica que el IDS detecta la
solicitud de insulina y se busca la aprobacién del usuario.

La figura 6 muestra una representacion grafica de las ecuaciones (1.17), (1.20) y (1.21) y la sefial de deteccion
resultante para el Método 4. El grafico 6A muestra: u(f), tasa de inyeccion de insulina segun lo solicitado por el
controlador. El grafico 6B muestra: BGproyectada Calculado por la Ecuacion (1.17) con 1 = 45 minutos y BGumbrai = 120
mg/dl mostrado en rojo. El grafico 6C muestra: Ucorreccisn calculado por la Ecuacion (1.20). El grafico 6D muestra: M(f)
calculado por la Ecuacién (1.21) con carbohidratosumbra =20g mostrado en rojo. El grafico 6E muestra: Sefal de
deteccion: "0" indica que la solicitud de insulina pasa a través del IDS sin ser detectada, mientras que "1" indica que
el IDS detecta la solicitud de insulina y se busca la aprobacion del usuario.

Un aspecto de una realizacion del producto de método, sistema y programa informatico de la presente invencion se
refiere a la supervision de la administracion de insulina a través de una bomba de insulina o una pluma de insulina, lo
que proporcionara una mayor seguridad en los pacientes tratados con insulina.

Usando una evaluacion en tiempo real del efecto de las solicitudes de insulina en el nivel de glucosa en sangre de un
paciente, el sistema detectara solicitudes de insulina excesivas y solicitara la aprobacion del usuario de estas
cantidades de insulina antes de que las solicitudes de insulina se envien al mecanismo de administracion de insulina.
La deteccion de cantidades excesivas de insulina se evalua utilizando datos de CGM o SMBG y retroalimentacién del
mecanismo de insulina. Se anticipa que el sistema sera aplicable, en diferentes realizaciones, para mejorar las bombas
de insulina existentes y las plumas de insulina equipadas con memoria y capacidades de procesamiento de datos.

Este sistema y el método relacionado aumentaran drasticamente la seguridad de los usuarios de insulina y, por lo
tanto, permitiran un control mas estricto de la glucosa al limitar el riesgo de hipoglucemia, uno de los principales
obstaculos para lograr un control glucémico estricto.

Los aspectos de varias realizaciones de la presente invenciéon innovan de varias maneras en las tecnologias
existentes, pero no se limitan a lo siguiente:

1. usar datos de administracion de insulina (de la bomba de insulina u otro dispositivo, como una pluma de insulina)
como fuente principal de informacion para el analisis de seguridad;

2. interceptar los bolos de insulina antes de su administracion y, por lo tanto, mejorar la seguridad de la administracion
de insulina de forma preventiva, en lugar de corregir los errores en la administracién de insulina después de la
administracion (por ejemplo, mediante técnicas de apagado de la bomba o inyeccién de glucagén);

3. deteccion de cualquier cantidad de insulina potencialmente peligrosa sin o con informacion de glucosa en sangre;
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4. en particular, detectar la llegada de un bolo previo a la comida antes de la llegada de la comida o en el momento de
esta (tipicamente, los bolos de comida se detectan solo mediante la observacion del aumento de las concentraciones
de glucosa en sangre después de la comida).

5. integrar un sistema de alerta que se comunique con el usuario para solicitar la intervencién del usuario antes de
que se administre la insulina, brindandole al usuario la capacidad de medir la glucosa en sangre (si no hay datos
disponibles), modificar o cancelar las cantidades de insulina, ser alertado de la necesidad de consumo de
carbohidratos, y ser informado sobre la cantidad de carbohidratos necesarios para evitar la hipoglucemia

Un aspecto de varias realizaciones de la presente invencion puede proporcionar una serie de ventajas, tales como,
entre otras, las siguientes:

1. utiliza la sefal del mecanismo de administracion de insulina como fuente principal de informacién para el analisis
de seguridad de la administracion de insulina en la diabetes; esto permite una accién preventiva contra un evento
hipoglucémico potencialmente entrante, asi como una restauracion mas robusta y temprana de la terapia de insulina
6ptima;

2. funciona con o sin lecturas recientes de glucosa en sangre;

3. es aplicable tanto a las bombas de insulina como a las plumas de insulina equipadas con capacidades de memoria
y procesamiento de datos;

4. permite la interceptacion de solicitudes de insulina antes de la administracion de insulina;

5. representa un detector de comidas que es superior a los sistemas de deteccion de comidas que se basan
Unicamente en lecturas de glucosa en sangre;

6. permite la comunicacién con el usuario antes de la administracion de insulina en caso de que las solicitudes de
insulina se consideren potencialmente peligrosas o cantidades de insulina previas a las comidas. Esta comunicacion
con el usuario permite la accion del usuario para modificar la solicitud de insulina y alertar al usuario de que se deben
tomar medidas adicionales si se administra la solicitud de insulina;

7. se adapta al nivel de alerta deseado especifico del paciente mediante el ajuste de parametros de cada paciente;

Al utilizar la sefial del mecanismo de administracion de insulina como fuente principal de analisis de seguridad, este
método (y el producto de programa de computadora y sistema relacionado) permite un paso intermedio entre la
solicitud de insulina y la administracion de insulina donde se puede evaluar la seguridad de las solicitudes de insulina.
Al reducir el riesgo de hipoglucemia al comunicarse con el usuario y permitir la modificacion de las solicitudes de
insulina antes de su administracion, un aspecto de una realizacién de la invencién tendra un impacto positivo en la
vida de los pacientes diabéticos y su salud en general. El cuidado de la diabetes es un dominio industrial muy activo,
con varias compafias farmacéuticas importantes y numerosas empresas mas pequefias que proponen sistemas de
inyeccion de insulina y monitores de glucosa. Una realizacion de la presente invencion tiene el potencial de residir en
una bomba de insulina u otro dispositivo de administracion de insulina equipado con cierto poder de procesamiento
de datos (por ejemplo, plumas de insulina contemporaneas), y puede implementarse en un dispositivo de terceros
siempre que pueda recibir informacién sobre insulina solicitada antes de su entrega. Este dispositivo y método se
puede utilizar con autocontrol o control continuo de glucosa, pero no requiere informacion de glucosa en sangre para
su funcién principal.

La figura 7 muestra un diagrama de bloques funcional para un sistema 700 informatico para la implementacién de una
realizacion ejemplar o parte de una realizacion de la presente invencion. Por ejemplo, un método o sistema de una
realizacion de la presente invencion puede implementarse utilizando hardware, software o una combinacion de estos
y puede implementarse en uno 0 mas sistemas informaticos u otros sistemas de procesamiento, como asistentes
digitales personales (PDAs) equipados con capacidad adecuada de memoria y procesamiento. En una realizacion de
ejemplo, la invencion se implementd en un software que se ejecuta en un ordenador 70 de propdsito general como se
ilustra en la figura 7. El sistema 700 informatico puede incluir uno 0 mas procesadores, como el procesador 704. El
procesador 704 esta conectado a una infraestructura 706 de comunicacion (por ejemplo, un bus de comunicaciones,
una barra de cruce o una red). El sistema 700 informatico puede incluir una interfaz 702 de visualizacién que envia
graficos, texto y/u otros datos desde la infraestructura 706 de comunicacion (o desde un bufer de cuadros no mostrado)
para su visualizacién en la unidad 730 de visualizacion. La unidad 730 de visualizacion puede ser digital y/o analdgica.

El sistema 700 informatico también puede incluir una memoria 708 principal, preferiblemente una memoria de acceso
aleatorio (RAM), y también puede incluir una memoria 710 secundaria. La memoria 710 secundaria puede incluir, por
ejemplo, una unidad 712 de disco duro y/o una unidad de almacenamiento extraible 714, que representa una unidad
de disquete, una unidad de cinta magnética, una unidad de disco 6ptico, una memoria flash, etc. La unidad 714 de
almacenamiento extraible lee y/o escribe en una unidad 718 de almacenamiento extraible de una manera bien
conocida. La unidad 718 de almacenamiento extraible representa un disquete, una cinta magnética, un disco 6ptico,
etc. que lee y escribe en la unidad 714 de almacenamiento extraible. Como se apreciara, la unidad 718 de
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almacenamiento extraible incluye un medio de almacenamiento utilizable por ordenador que tiene almacenado
software y/o datos informaticos.

En realizaciones alternativas, la memoria 710 secundaria puede incluir otros medios para permitir que los programas
informaticos u otras instrucciones se carguen en el sistema 700 informatico. Dichos medios pueden incluir, por ejemplo,
una unidad 722 de almacenamiento extraible y una interfaz 720. Los ejemplos de dichas unidades/interfaces de
almacenamiento extraibles incluyen un cartucho de programa y una interfaz de cartucho (como la que se encuentra
en los dispositivos de videojuegos), un chip de memoria extraible (como ROM, PROM, EPROM o EEPROM) y un
zécalo asociado, y otros dispositivos de almacenamiento extraibles. unidades 722 e interfaces 720 que permiten
transferir software y datos desde la unidad 722 de almacenamiento extraible al sistema 700 informatico.

El sistema 700 informatico también puede incluir una interfaz 724 de comunicaciones. La interfaz 124 de
comunicaciones permite que el software y los datos se transfieran entre el sistema 700 informatico y los dispositivos
externos. Los ejemplos de interfaz 724 de comunicaciones pueden incluir un médem, una interfaz de red (como una
tarjeta Ethernet), un puerto de comunicaciones (por ejemplo, serie o paralelo, etc.), una ranura y tarjeta PCMCIA, un
maodem, etc. Software y datos transferidos a través de la interfaz 724 de comunicaciones estan en forma de sefales
728 que pueden ser sefales electronicas, electromagnéticas, épticas u otras sefiales capaces de ser recibidas por la
interfaz 724 de comunicaciones. Las sefiales 728 se envian a la interfaz 724 de comunicaciones a través de una ruta
de comunicaciones (es decir, un canal) 726. El canal 726 (o cualquier otro medio de comunicacién o canal divulgado
en este documento) transporta sefiales 728 y puede implementarse usando alambre o cable, fibra dptica, bluetooth,
una linea telefénica, un enlace de teléfono celular, un enlace de RF, un enlace de infrarrojos, un enlace inalambrico o
conexion y otros canales de comunicacion.

En este documento, los términos "medio de programa de computadora" y "medio utilizable por computadora” se utilizan
generalmente para referirse a medios o medios tales como software, firmware, discos, unidades, unidad 714 de
almacenamiento extraible, un disco duro instalado en la unidad de disco duro 712 y sefiales 728. Estos productos de
programa informatico ("medio de programa informatico" y "medio utilizable por ordenador") son medios para
proporcionar software al sistema 700 informatico. El producto de programa informatico puede comprender un medio
utilizable por ordenador que tiene légica de programa informatico en el mismo. La invencion incluye tales productos
de programas informaticos. El "producto de programa informatico" y el "medio utilizable por ordenador" pueden ser
cualquier medio legible por ordenador que tenga logica informatica en él.

Los programas de computadora (también llamados légica de control de computadora o légica de programa de
computadora) se pueden almacenar en la memoria 708 principal y/o en la memoria 710 secundaria. Los programas
de computadora también pueden recibirse a través de la interfaz 724 de comunicaciones. Dichos programas
informaticos, cuando se ejecutan, permiten que el sistema 700 informatico lleve a cabo las caracteristicas de la
presente invencion, tal como se describe en el presente documento. En particular, los programas informaticos, cuando
se ejecutan, permiten que el procesador 704 realice las funciones de la presente invencion. En consecuencia, dichos
programas informaticos representan controladores del sistema 700 informatico.

En una realizacion en la que la invencion se implementa mediante software, el software puede almacenarse en un
producto de programa informatico y cargarse en el sistema 700 informatico utilizando la unidad de almacenamiento
extraible 714, el disco duro 712 o la interfaz de comunicaciones 724. La légica de control (I6gica de software o
programa informatico), cuando la ejecuta el procesador 704, hace que el procesador 704 realice las funciones de la
invencion como se describe en este documento.

En otra realizacion, la invencion se implementa principalmente en hardware utilizando, por ejemplo, componentes de
hardware tales como circuitos integrados especificos de aplicacién (ASIC). La implementacién de la maquina de
estado de hardware para realizar las funciones descritas en este documento sera evidente para los expertos en la(s)
técnica(s) relevante(s).

En otra realizacion mas, la invencion se implementa utilizando una combinaciéon de hardware y software.

En una realizacion de software de ejemplo de la invencion, los métodos descritos anteriormente pueden implementarse
en lenguaje de control SPSS o lenguaje de programacion C++, pero podrian implementarse en otros diversos
programas, simulacion por computadora y disefio asistido por computadora, entorno de simulaciéon por computadora,
MATLAB o cualquier otra plataforma de software o programa, interfaz de Windows o sistema operativo (u otro sistema
operativo) u otros programas conocidos o disponibles para los expertos en la materia.

Una realizacion de la presente invencion se refiere a un médulo de supervision de seguridad en el control de la diabetes
en bucle abierto y cerrado.

Las realizaciones pueden monitorizar continuamente el estado del paciente; reducir o interrumpir la administracion de
insulina para prevenir o minimizar la hipoglucemia. Las realizaciones pueden actuar independientemente del modo de
administracion de insulina (control de bucle abierto o cerrado). Las realizaciones pueden operar dentro de una
arquitectura modular para el control; actuar como intermediario entre el control y las capas fisicas del sistema.
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Las realizaciones pueden emplear Power Brakes [12], que pueden usar datos de CGM para evaluar el riesgo de
hipoglucemia y calcular la reduccion de la tasa de administracion de insulina. Otras realizaciones pueden emplear
restricciones de insulina a bordo (IOB), que pueden usar datos de la bomba de insulina para evaluar la insulina activa
y calcular los limites en la administracion de insulina. Aun otras realizaciones pueden emplear un sistema integrado,
que puede permitir la insulina de acuerdo con el minimo de los dos efectos anteriores, relajando ambos mecanismos
de seguridad en el marco de tiempo inmediatamente después de las comidas,

La figura 8 muestra un diagrama de bloques que detalla una arquitectura de control modular [13] donde el IDS puede
residir como parte de un sistema de "Supervision de seguridad" para monitorizar y supervisar la administracion de
insulina.

En silico En las figuras 9 y 10 se muestra la evaluacion de la supervision de seguridad del control de PID con indices
basales de pacientes mal calculados. Las Figuras 9 y 10 muestran el resultado de la prueba del experimento que
involucra a 100 sujetos adultos simulados en un protocolo de ciclo cerrado de 24 horas que comienza a las 10 a. m.,
con55gdeCHO alas12p.m.,,75galas6p.m.y50galas7a. m.

Con control de PID solo, el 2 % de los sujetos cae por debajo de 60 mg/dl, el 7 % cae por debajo de 70 mg/dl con
supervision de seguridad. Como se muestra en la figura 9, con supervision de seguridad segun una realizacion de la
invencion, el 0 % de los sujetos cae por debajo de 60 mg/dl, el 0 % cae por debajo de 70 mg/dI.

Para indices basales mal calculados (1.5x nominales), puede ser necesaria una intervencion frecuente del SSM. Para
el control de PID solamente, el 57 % de los sujetos cae por debajo de 60 mg/dl, el 80 % cae por debajo de 70 mg/dI.
Como se muestra en la figura 10, con supervision de seguridad segun una realizacion de la invencion, el 4 % de los
sujetos cae por debajo de 60 mg/dl, el 7 % cae por debajo de 70 mg/dl.

Sobre la base de estos resultados, se puede concluir que la supervision de seguridad es un componente natural del
control externo de la glucosa y, en aplicaciones de circuito cerrado, el SSM previene la hipoglucemia modificando de
forma independiente las acciones de control de circuito cerrado.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema informatico que comprende un médulo de supervision de seguridad para controlar el envio, a una pluma
de insulina, de una sefial solicitando la entrega al paciente de una cantidad de insulina; el médulo supervisor de
seguridad configurado para:

interceptar una sefal que solicita la entrega a un paciente de una cantidad de insulina desde una pluma de insulina,
antes de que dicha sefial sea enviada a la pluma de insulina;

en respuesta a la intercepcion de la sefial, basandose en los datos del nivel de glucosa en sangre del paciente o en
los datos del nivel de insulina del paciente almacenados para dicho paciente, predecir el nivel de glucosa en sangre
del paciente si se administra la cantidad solicitada de insulina para determinar si se administra la cantidad de insulina
a dicho paciente daria como resultado hipoglucemia; comprendiendo la cantidad solicitada de insulina al menos una
de insulina de accion rapida o insulina de accién intermedia;

si se determina que la administracion de la cantidad solicitada de insulina daria como resultado hipoglucemia, enviar
una alerta a dicho paciente de que la solicitud representa una solicitud excesiva de insulina y recomendar que el
paciente tome medidas adicionales; y

si se determina que la entrega de la cantidad de insulina solicitada no daria como resultado hipoglucemia, permitir que
dicha solicitud se envie a dicha pluma de insulina sin emitir ninguna alerta a dicho paciente.

2. El sistema informatico de la reivindicacién 1, en el que dicha determinacion de si la administracion de la cantidad
solicitada de insulina a dicho paciente provocaria hipoglucemia se basa en un calculo del efecto reductor de la glucosa
en sangre o en el calculo de un nivel relativo de insulina, teniendo en cuenta la insulina activa y /o una forma en la que
la pluma de insulina esta configurada para administrar insulina.

3. El sistema informatico de la reivindicacion 2, en el que el efecto reductor de glucosa en sangre se calcula cuando
se dispone de informacién reciente de glucosa en sangre.

4. El sistema informatico de la reivindicacion 3, en el que la alerta emitida comprende recomendar un gCHO cuando
la solicitud de insulina se considera excesiva a la vista del calculo.

5. El sistema informatico de la reivindicacion 2, en el que el nivel relativo de insulina se calcula cuando no se dispone
de informacion reciente de glucosa en sangre.

6. El sistema informatico de la reivindicacion 5, en el que el moédulo de supervision de seguridad esta configurado
ademas para recomendar una medicion de glucosa en sangre cuando la solicitud de insulina se considera excesiva a
la vista del calculo.

7. El sistema informatico de la reivindicacion 2, en el que el médulo de supervisién de seguridad esta configurado
ademas para buscar la confirmacién del usuario cuando la solicitud de insulina se considera excesiva a la vista del
calculo.

8. El sistema informatico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende ademas una interfaz de usuario
acoplada operativamente al médulo de supervision de seguridad.

9. Una pluma de insulina que comprende el sistema informatico de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.
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Figura 2: Diagrama de flujo del IDS
<‘Solocatud de insulina 201

informacion
reciente
de BG?

Recomendar g CHO al usuario Solicitar medicién de BG

210
.[zwummmwl'
usuano de la sokctud de
nsulna

21

¢Solkctud
?
212 g ~g- No 213

K Entregar sollcmc> <Donoga soltcmd>

FIGURA 2

27



ES2924029 T3

Figura 3: Esquema de IDS
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ARQUITECTURA DE CONTROL MODULAR
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