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Resumen

El suministro automatico de anestesia ha sido ampliamente estudiado debido a los riesgos asociados con la administracién de
agentes anestésicos. Se han desarrollado diversos controladores con el objetivo de asistir al anestesiélogo en la dosificacién precisa
de los farmacos. Este proceso consiste en regular el estado hipnético (EH) mediante el ajuste de la tasa de infusion del agente
anestésico; donde el EH se mide indirectamente a través del indice bispectral, el cual es extraido de un electroencefalograma en
tiempo real del paciente. Considerando la posibilidad de fallas en el proceso, este articulo propone un algoritmo de deteccién de
fallas para sistemas de administracion automética de anestesia. El algoritmo considera el modelo farmacocinético y firmacodindmi-
co del paciente, asi como un disefio de un observador por intervalos que explota la propiedad de positividad, en las variables del
sistema, como mecanismo para identificar fallos. El desempefio del algoritmo se evalia en tres pacientes in-silico, bajo distintos
escenarios de fallos, durante la infusién automatizada de anestesia regulada con un controlador PID. El algoritmo propuesto es
capaz de detectar fallas en el proceso de infusién del anestésico o en la medicién del BIS. El algoritmo propuesto es facilmen-
te implementable en una PC nominal, lo cual representa un avance hacia una administracién mds segura y eficiente de fairmacos
anestésicos.

Palabras Clave: Deteccion de Fallas, Dispositivos Médicos, Suministro de Anestesia, Observadores Intervalo, Sistemas
Cooperativos

Abstract

Automated anesthesia delivery has been widely studied due to the risks associated with administering anesthetic agents. Several
controllers have been developed to assist anesthesiologists with precise drug dosing. This process consists of regulating the hypnotic
state (HS) by adjusting the anesthetic infusion rate; HS is indirectly measured via the bispectral index, derived from a real-time
electroencephalogram of the patient. Considering the possibility of failures in the process, this article proposes a fault-detection
algorithm for automated anesthesia delivery systems. The algorithm considers the patient’s pharmacokinetic and drug-dynamic
models, as well as an interval observer design that exploits the positivity property of the system variables to identify faults. The
performance of the algorithm is evaluated in three silico patients, under different fault scenarios, during automated anesthesia
infusion regulated by a PID controller. The proposed algorithm can detect errors in the anesthetic infusion process or in BIS
measurement. The proposed algorithm can be easily implemented on a standard PC, which represents a step toward safer and more
efficient administration of anesthetic drugs.

Keywords: Fault Detection, Medical Devices, Delivery of Anesthesia, Interval Observers, Cooperative Systems

1. Introduccion cular, los cuales refieren a la pérdida de consciencia, ausencia
) o o ) de dolor y reduccién de reflejos y movimiento, respectivamente
La anestesia general implica la administracion de farmacos (Tlyas et al., 2017). La administracién de anestesia ha sido con-

para 1ndu.c1r y mantener tres es.tados del paciente fiur.ante una  trolada manualmente por un anestesiélogo, quien ajusta la dosis
intervencioén quirdrgica: hipnosis, analgesia y relajacién mus-
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con base en parametros como edad, peso, historial clinico y tipo
de cirugia, ademds del monitoreo de signos vitales. Aunque las
muertes asociadas a un incorrecto suministro de anestesia han
disminuido considerablemente en los dltimos afios segtin Webs-
ter et al. (2001), este proceso no estd exento de riesgos. Una
dosificacién excesiva puede causar una complicada recupera-
cién post-operatoria o incluso un paro respiratorio o colapso
cardiovascular; mientras que una dosificacién insuficiente pue-
de resultar en dolor, conciencia durante la cirugia provocando
estrés en el paciente (Lundstrdom et al., 2010). Por ello, la auto-
matizacién del suministro de anestesia se ha convertido en un
drea de interés dentro de la ingenieria biomédica y de control
(Khodaei et al., 2020).

La automatizacién tiene como objetivo ayudar y asistir al
anestesista en la regulacién del Estado Hipnético (EH) del pa-
ciente dentro de un rango seguro. El EH se mide de forma indi-
recta mediante el Indice Bispectral (BIS), el cual es un pardme-
tro adimensional calculado a partir del andlisis de la sefial elec-
troencefalografica (EEG), con valores entre 0 y 100. Un valor
de 100 corresponde a un estado despierto sin influencia alguna
de anestesia, mientras que un valor de O representa la ausencia
total de actividad cortical. Un valor BIS entre 40 y 60 se con-
sidera adecuado para cirugias generales, siendo 50 la referen-
cia cominmente aceptada (Liu ef al., 2006). En la Figura 1 se
muestra en detalle la relacion del BIS con el EH de un pacien-
te. Durante una cirugia, el médico anestesi6logo suele medir
y monitorizar una amplia variedad de sefiales y signos vitales,
como la frecuencia cardiaca, la presion arterial, la saturacién de
oxigeno y la funcién respiratoria. Estudios recientes (Pérez et
al., 2021; Guerrero-Pesina et al., 2024) también han incorpo-
rado el uso de indices emergentes, como el indice del estado
del paciente (PSI por sus siglas en inglés) o el indice de anal-
gesia/nocicepcidon (ANI por sus siglas en inglés). No obstante,
en los procesos de automatizacion de la anestesia general, el
paciente se considera como un sistema con una Unica salida,
representada por el BIS.

ESTADO BIS RESPUESTA DEL PACIENTE
. . Despierto: memoria intacta,
Hl!:)nosns 90 respuesta normal a estimulos
ligera
80 Sedacién: respuesta a
60 estimulos
Hipnosis 50 Anestesia general: baja
moderada consciencia, no hay respuesta a
40 voz normal
Hipnosis profunda: patron
. . 20 ..
Hipnosis brote-supresion
profunda EEG isoeléctrico: no hay
actividad cortical del cerebro

Figura 1: Relacién del BIS y estado del paciente.

Actualmente, los sistemas TCI (por sus siglas en inglés Tar-
get Controlled Infusion) son dispositivos que administran la ta-
sa de infusion de farmacos siguiendo las instrucciones del anes-
tesidlogo. A este esquema se le conoce como lazo abierto, ya
que el médico determina la tasa de infusién y el TCI simple-

mente ejecuta dicha orden. Sin embargo, experimentos pione-
ros presentados por Struys et al. (2001), Liu ez al. (2006) y West
et al. (2013) demostraron que un sistema automatizado basado
en un controlador PID puede lograr un rendimiento compara-
ble al de un anestesi6logo experto. En estos estudios, el con-
trolador utiliza el BIS como sefial de retroalimentacién y ajusta
automadticamente la tasa de infusién del agente anestésico, es
decir el proceso se lleva a cabo en lazo cerrado. Por tanto, la
préctica clinica actual de administracion de anestesia mediante
TCI se realiza en lazo abierto ( el dispositivo aplica una tasa de
infusion predefinida por el anestesi6logo). Por su parte, en un
algoritmo en lazo cerrado el controlador modifica automatica-
mente la tasa de infusién en funcidn de la sefial de BIS medida
en tiempo real.

Estos primeros ensayos clinicos abrieron la puerta al desa-
rrollo de algoritmos de control robustos. Por ejemplo, Soltesz
et al. (2013), van Heusden et al. (2019), West et al. (2018)
and Lazaro et al. (2022) presentan la regulacién mediante al-
goritmos clasicos como el PID. Posteriormente, Nascu et al.
(2015), Falcon et al. (2022), Pawlowski er al. (2023) y Avilés
et al. (2024) muestran el desempefio de algoritmos basados
en el Control Predictivo por Modelo (MPC por sus siglas en
inglés). Recientemente Pawlowski et al. (2022), Schiavo et al.
(2022), Ramirez-Barrios et al. (2023), y Sandre-Hernandez et
al. (2023) incursionan en la regulacién del EH bajo la coad-
ministracién automética de dos fairmacos: un anestésico y un
relajante. Las contribuciones antes mencionadas consideran el
modelo matemadtico del paciente, donde las entradas consisten
en la velocidad de administracién del fairmaco y la salida corres-
ponde al BIS. La dindmica de este modelo esta integrada por el
modelo Farmaco-Cinético (FC) y Farmaco-Dindmico (FD). El
modelo FC se refiere a la distribucién, metabolizacién y excre-
cién del farmaco en el organismo del paciente, mientras que el
modelo FD se describe al efecto del farmaco en el llamado sitio
de efecto, es decir, la relacion entre la concentracion del farma-
co y su efecto en la hipnosis del paciente (Marsh ef al., 1991;
Schnider et al., 1998).

La automatizacién de los sistemas TCI tiene como objetivo
asistir a los médicos anestesistas en el suministro de farmacos.
También podria permitir a los anestesistas enfocarse en tareas
clinicas mas criticas, mientras que el sistema se encarga de re-
gular de manera continua el EH del paciente. Sin embargo, co-
mo sefiala Larson et al. (2007), una de las fallas mas comunes
en los sistemas TCI ocurre en las bombas de infusion del farma-
co, ya sean de tipo piston o peristélticas. Por otro lado, también
pueden presentarse fallas en la adquisicién del indice biespec-
tral (BIS), particularmente en los sensores, como se reporta en
(Casteleiro-Roca et al., 2017). Ambas situaciones pueden com-
prometer de manera significativa el proceso anestésico; por ello,
la deteccién de fallas durante este procedimiento representa un
paso fundamental para hacer més viable la automatizacién en
el suministro de anestésicos.

En este articulo se presenta un algoritmo para la deteccion
de fallas en el proceso de suministro automatico de anestesia.
El algoritmo se basa en los llamados observadores por intervalo.
Esta clase de observadores han sido desarrollados con el objeti-
vo de proporcionar estimaciones que acoten superior e inferior-
mente las trayectorias del estado en diversas clases de sistemas
dindmicos, incluso en presencia de incertidumbres paramétri-
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cas y perturbaciones. Esto se logra mediante un ordenamiento
parcial adecuado en las entradas y en las condiciones iniciales
(Gouzé et al., 2000; Avilés y Moreno, 2009; Raissi et al., 2012;
Mazenc et al., 2013; Meseguer et al., 2010; Avilés et al., 2016).
En general, ante perturbaciones o incertidumbres, los observa-
dores por intervalos entregan estimaciones que rodean el esta-
do real, generando cotas superior e inferior. Cuando el modelo
del sistema es exacto y no presenta variaciones paramétricas ni
perturbaciones externas, dichas estimaciones convergen al valor
real del estado, el cual se encuentra contenido dentro del inter-
valo generado. Estas propiedades se sustentan en la estructura
cooperativa del sistema, una subclase de los sistemas mondto-
nos (ver Angeli y Sontag (2003), Avilés y Moreno (2014)).

Dichos observadores preservan el ordenamiento parcial en
entradas, salidas, estados y condiciones iniciales, proporcionan-
do las cotas superior e inferior que encapsulan la trayectoria
real del estado. Dicho ordenamiento parcial puede ser alcanza-
do por la aplicacion de las propiedades de cooperatividad en las
dindmicas del error de estimacién. En particular, en los siste-
mas de infusion de farmacos basados en el modelo FC-FD, el
ordenamiento parcial entre las variables de estado real y las es-
timaciones del observador por intervalos se preserva de forma
natural, ya que todas las variables del estado y farmacos sumi-
nistrados son positivas. Ademads, los observadores por interva-
los presentan una propiedad de estabilidad practica, en la que
las cotas superior e inferior de la estimacién convergen a una
vecindad del estado verdadero, aun cuando el sistema dindmico
esté sujeto a perturbaciones. Cuando no estan presentes térmi-
nos relacionados a perturbaciones en la dindmica del sistema,
las estimaciones inferior y superior convergen asintdticamente
alos valores reales del estado desconocido, preservando perma-
nentemente el orden parcial (Avilés y Moreno, 2014).

Por tanto, considerando el suministro de anestesia en lazo
cerrado, en este articulo se establece un método para detectar
fallos, en bombas de infusién y en la adquisicion del BIS, me-
diante los observadores por intervalos. Esta estrategia consiste
en verificar que las trayectorias del estado estén encapsuladas
por los limites superiores e inferiores de las estimaciones de un
observador por intervalos cuando hay presencia de falla; en ca-
so contrario, la trayectoria real del estado no estard contenida en
en el intervalo generado por tales estimaciones. Este enfoque,
se apoya de las condiciones de convergencia y cooperatividad
en las dindmicas del error de estimacién. La contribucién prin-
cipal de este articulo consiste en adaptar los algoritmos de de-
teccion de fallas propuestos por Meseguer et al. (2010); Avilés
et al. (2016) para su aplicacién en el proceso de administracién
de anestesia. Una de las ventajas del algoritmo presentado es su
facil implementacién, ya que los observadores utilizados pue-
den ejecutarse en una computadora convencional. Ademds, el
algoritmo es compatible con distintos esquemas de control, co-
mo el control predictivo basado en modelo (MPC) (Falcén et
al., 2022) o el control por realimentacion de estados (Pérez et
al., 2011).

El escrito estd organizado como sigue: en la siguiente sec-
cion, se describe brevemente el modelo matematico FC-FD,
asi como la descripcion del sistema. Posteriormente, en la sec-
cién 3 se describe el disefio del observador por intervalos. En
la seccidn 4 se desarrolla el algoritmo para la deteccion de fa-
llas. El disefio del sistema en lazo cerrado en conjunto con la

deteccion de fallas, ambos son descritos en la seccién 5. Los
resultados en tres pacientes in-silico son mostrados en la sec-
cién 6, donde se presenta la deteccion de fallas simuladas en la
bomba de infusién y en la medicion del BIS, asi como la accién
de controlador PID para regular el EH. Finalmente, se elaboran
conclusiones del trabajo en la seccidn 8.

Notacion. El simbolo > representa el ordenamiento parcial
para un par de vectores x,z € R" ,ie.,six; >z, VYi=1,...,n
entonces x > z.

2. Modelo matematico y descripcion del sistema

El modelo dindmico propuesto por Marsh et al. (1991) y
Schnider et al. (1998), describe la respuesta de EH a la veloci-
dad de infusién de propofol. El propofol es el anestésico mas
utilizado en procedimientos quirtirgicos generales debido a su
rapido metabolismo y a la ausencia de efectos secundarios en
los pacientes. Sin embargo, un andlisis similar puede obtener-
se cuando se trata de otros anestésicos (Ramirez-Barrios et al.,
2023). El modelo FC se obtiene al dividir al paciente en tres
compartimentos virtuales. El compartimento central es asocia-
do con la sangre intravascular; en este compartimento el propo-
fol es introducido para su distribucién en el cuerpo. El siguiente
compartimento describe la absorcién rapida del farmaco, aso-
ciados a musculos y tejido graso. Finalmente, el compartimen-
to lento se asocia con el tejido oseo. Por tanto, el modelo FC
depende del metabolismo, debido a que describe la absorcidn,
distribucién y eliminacién del propofol en el paciente. Por otra
parte, el modelo FD relaciona la cantidad de farmaco en la san-
gre y su concentracion en el sitio de efecto, representado por
otro compartimiento virtual. En otras palabras, este modelo re-
presenta el impacto producido por el farmaco en el EH.

Sitio de efecto

C. (t) BIS
f
:keO
Cy(t)
k13 I k12
i k31 k21
Lento u(t) I kqo

Figura 2: Esquema del modelo compartimetal FC-FD.

La integracién de los modelos FC y FD, puede ser expresa-
da mediante el sistema lineal en el espacio de estados,

-k ki k31 0 1

 lky —ky 00 0

X = kis 0 kg 0 x(t) + 0 u(t) W
keO 0 0 _keO 0
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con k = kio + kio + ki3 y x(t) = [x1(), x(0), x3(1), x.(D]",
donde x;(7), x2(¢), x3(t) y x.(¢) representan la concentracién de
propofol en el compartimento central, rapido, lento y el sitio de
efecto, respectivamente. Las constantes k;; para i = 1,2,3,¢,
Jj =1,2,3,eyi # jrepresentan la tasa de transferencia del
farmaco entre los compartimentos. Es decir, describen la velo-
cidad a la cual el propofol es transportado en cada comparti-
mento y dependen de las caracteristicas fisicas de cada pacien-
te. La entrada de control u(?) es la tasa de infusién del propofol.
En la Figura 2 se muestra un esquema de los compartimentos
virtuales del modelo FC y FD, donde C,, C; y C3 son las con-
centraciones en los compartimentos. La constante ki es la tasa
de metabolismo del farmaco y u(7) es la tasa de difusion del
propofol.

La representacién en la Ec. (1) indica que se trata de un
Sistema Lineal e Invariante (SLI) en el tiempo que gobierna la
dindmica del proceso, con la tasa de infusién del propofol como
entrada y la concentracion en el sitio de efecto x,(f) en la salida.
Sin embargo, es imposible medir esta concentracién durante la
cirugia, por tanto es necesario estimarla indirectamente por el
BIS. Esta relacion se describe por la siguiente funcién no lineal

Xe (1)

BIS (t) = (Byax — Bo) —/————
( ) ( ax 0) CZO n xe(t)y

By, @

donde el valor de la constante By corresponde al estado despier-
to del paciente, cuando no se encuentra bajo el efecto de algin
farmaco. El valor Bysx es el efecto maximo obtenido por la in-
fusion del farmaco. Generalmente, los valores asignados a estas
constantes son By = 100 y By = 0. La constante Cs, repre-
senta el valor tedrico de la concentracion necesaria del farmaco
en el sitio de efecto para que el BIS indique un valor de 50. La
sensibilidad del paciente ante las variaciones en x.(f) se des-
cribe por el valor de la constante y. La funcién en la Ec. (2)
describe una curva de tipo sigmoide donde y denota el grado de
no linealidad de la funcién.

Como se detalla en Sahinovic et al. (2018) el valor de las
constantes k;; se puede determinar a partir del género, edad a en
_ Ci

afos, altura 4 en cm y peso w en Kg, de acuerdo con : ki, = Vi

kot = 2, kio = S keo = 0456, ksy = 2 y ki3 = $£. Donde
Vi =4.27,V3 =238, V, =189 -0.391 (a — 53), Cy3 = 0.836,
Ci1 =0.264 (h—177) + 0.456 (w — 77) — 0.0681 (LBM - 59) +
1.89, C1; = 1.29 — 0.024 (a — 53). Donde el indice de ma-
sa corporal magra (LMB por sus siglas en inglés) esta dado

por LBM,, = 1.1W — 1282—22 para hombres y LBM femate =

1.07W — 1482—; para mujeres (Schnider et al., 1998). En conse-
cuencia, el modelo FC-FD es individualizado al depender de las
caracteristicas fisicas de cada paciente. No obstante, de acuerdo
con Schnider et al. (1998) el modelo se puede parametrizar en
tres tipos de pacientes de acuerdo a la influencia del propofol
en el EH. Estos son nominal, sensible e insensible. Los valo-
res de este modelo parametrizado se muestran en la la Tabla 1;
los métodos y andlisis de cémo fueron obtenidos los valores se
muestran en detalle en (Sahinovic et al., 2018) . En consecuen-
cia, la dindmica completa del proceso se describe por sistema el
sistema lineal en la Ec. (1), mas una funcién no lineal estatica
en la salida Ec. (2).

3. Observadores Intervalo

El sistema en la Ec. (1) puede ser reescrito en su forma com-
pacta como:

5 x(t) = Ax(t) +Bu(r) + d(r), 3)
y() = Cx(),

donde las matrices A, B 'y C corresponden con la Ec. (1) y d(¢)
es un término asociado a la perturbacién/incertidumbre desco-
nocida. Consideramos que el sistema X satisface las siguientes
suposiciones:

S1. El par (A, B) es estabilizable.

S2. El par (A, C) es detectable.

S3. Para el estado inicial x(#j), se cumple la desigualdad:

X" (to) = X(to) = X" (to), “

donde x*(#y) y X~ (#o) son sus cotas superior € inferior.
S4. La entrada u(¢) satisface:

u’(?) = u(®) = u (), 5)

S5. El término de incertidumbre d(#), también estd acotado por
intervalos,
d*@® = d@) > d (o), (6)

donde d* y d~ son las cotas conocidas dados por las funciones
continuas de Lipschitz de d(¢). Es decir, d(¢) € [d*, d"].

Para estimar los estados inciertos del sistema X, considera-
mos un observador por intervalos que estd constituido por dos
observadores de tipo Luenberger:

g, [X 0= AT @+ Bu) + L* [7°() - y(0)] + 4 (1),
7yt = CxX(),
N @)
5 X (=AX () +Bu(®)+L [y () -y0®]+d (),
Y0 = Cx (),
(8)

donde: X*(7) y X (¢) son las estimaciones superior e inferior del
estado desconocido. Las matrices L* y L™ son ganancias del
observador que garantizan convergencia y cooperatividad.

Si los errores de estimacién son definidos como e*(r) £
X*(1) —x(f) y e (f) £ x(t) =X (1), entonces sus dinamicas estin
dadas por las ecuaciones:

5 €0 = A + W), )
y:(t) = Ine+(t)’

s [EO=Ae O+ w 0, 10
ye (t) = Ine (t)s

donde Af = A+L*CyA; = A+ L7C. Ademds, w*(r) =
d*(r) —d@) y w(t) = d(r) — d”(¢) representan los errores de
incertidumbre.

Definicion 1. Los sistemas (X, X)) forman un observador por
intervalos para X si:

(i) El ordenamiento parcial de las condiciones iniciales
Xt (ty) = x(t9) =X () implica:

X0 = x(0) = X @), Vi>1. (11)
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Tabla 1: Pardmetros del modelo FC y FD.

Paciente k1o k12 ko ki3 k3 keo Cso Y

Sensible 0.0892 0.0840 0.0412 0.0524 0.0025 0.4590 2.6501 2.5510
Nominal 0.1487 0.1120 0.0687 0.0314 0.0025 0.3490 3.7001 2.5510
Insensible 0.0893 0.0840 0.0412 0.0524 0.0025 0.2390 3.7001 3.1330

(ii) Las estimaciones X" (t) yX (f) convergen de forma prdcti-
ca a las trayectoria del estado x(t), es decir, |X*(t) —
x| = B/, para B’ > 0 con j = +,— cuando t — oo.

El siguiente Teorema establece el disefio del observador por
intervalos para el sistema X, y su prueba se encuentra en el
Apéndice A.

Teorema 1. (X}, X") constituye un observador por intervalos
para X si existen matrices P = PT > 0, L y un escalar € > 0
tales que se satisface,

1. Condicion de Convergencia:
AJP+PAL +€P <0. (12)
2. Condicion de Cooperatividad:

AL >0, Vi# j. (13)

ij
Observacion 1: La desigualdad en Ec. (12), que garantiza la
estabilidad de las trayectorias del error de estimacion a cero, se
seleccion6 L = L* = L~ por simplicidad. La desigualdad de
la Ec. (12) es una desigualdad matricial bilineal (BMI, por las
siglas en inglés de Bilinear Matrix Inequality) en las variables
(P, L) debido a los productos de la suma (LC)"P + P(LC) y en
las variables (P, €) por el producto €P. Aplicando el comple-
mento de Schur a la desigualdad en Ec. (12), se obtiene

A+LC)P +PA +LC -P
( ) _P ( ) _6_1P S O, (14)

En particular, si reemplazamos la expresion bilineal €P por la
expresion €l,,, donde I, es la matriz identidad, entonces la ex-
presioén en Ec. (12) puede reescribirse como una desigualdad
matricial lineal (LMI por sus siglas en inglés de Linear Matrix
Inequality), obteniendo la expresién:

ATP+PA+C'Q+QC -,

L | <O (15)

con Q = PL. La variables L es calculada a través de L = P! Q.
Observacion 2: La condicion de cooperatividad en la Ec. (13)
asegura que la dindmica del observador preserve el orden par-
cial, crucial para la estimacion de intervalos. En sistemas conti-
nuos, esto requiere que A + L.C sea una matriz Metzler, equiva-
lentemente expresado como una matriz con elementos no nega-
tivos fuera de la diagonal principal, i.e., AL,-,- > 0,Vi# j Esta
desigualdad en la Ec. (13) es una LMI en L.

4. Detector de fallas basado en observador intervalo

En esta seccidn, se presenta un detector de fallas basado en
el observador de intervalo (X}, X7), para un sistema de la for-
ma:

a -

{X(l) = Ax(?) + Bu(®) + Bf,(t) + d(?), (16)

y(@) = Cx(),

donde el término f,(¢) representa una potencial obstrucciéon en
el actuador, una bomba de infusién del firmaco. De acuerdo
con Larson ef al. (2007) un tipo comun de falla en maquinas de
anestesia es el bloqueo o obstruccién del farmaco en la bomba.
En ausencia de fallas, se cumple f,(r) = 0.

Empleando el observador por intervalos (X, X7) al sistema
X.,, podemos definir las sefiales residuales superior e inferior
como:

@)=y -y®, a7
r=yn-y®. (18)

Observamos que el sistema X, estd libre de fallas si las
sefiales residuales siempre son positivas. Este hecho lo pode-
mos formalizar mediante las siguientes evaluaciones

. yE[y ’y+7 si fa(t)=09
A { YE[I. §*1 si fud) #0. (19)

En A, el sistema X se considera libre de fallos cuando las
seflales de salida se mantienen dentro de los limites predefi-
nidos, representados por las estimaciones de salida superior e
inferior. Esto garantiza que el sistema funcione dentro de los
pardmetros esperados en condiciones normales. Sin embargo,
si la sefial de salida supera estos limites, indica la presencia de
un fallo en la planta, lo que significa una desviacién del com-
portamiento esperado.

Alternativamente, se puede detectar una falla mediante un
andlisis detallado de las sefiales residuales,

Joelr, ],
5 { 0¢r, 1,

si f,()=0 20)
if f,(r) #0.

Esta evaluacién, B, no solo facilita la detecciéon temprana
de fallos, sino que también proporciona un mecanismo robusto
para supervisar el rendimiento del sistema. Garantiza que las
sefiales residuales se mantengan cercanos a cero cuando el sis-
tema funciona con normalidad, lo que indica la ausencia de fa-
llas. Por el contrario, cualquier desviacién significativa de las
sefiales residuales respecto a cero puede identificarse rapida-
mente, permitiendo la deteccion de fallas en sensores o actua-
dores. Con este enfoque, se considera la fiabilidad de las maqui-
nas TCI para minimizar los posibles riesgos en pacientes.

5. Diseiio en lazo cerrado

Dado que el BIS estd dado por una funcién estatica no li-
neal, la estimacion de la concentracién tedrica del propofol en el
sitio de efecto del modelo FC-FD constituye un enfoque viable.
Estudios han propuesto métodos de linealizacion o filtrado para
abordar esta problematica con el BIS; por ejemplo, los enfoques
presentados por Pérez et al. (2011) o Schiavo et al. (2021) de-
terminan la concentraciéon estimada y(#) mediante una funcién
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pseudoinversa del BIS, que se expresa como y(f) = f(BIS (f))

dada por: X.(f) = Cso (%)? Para evitar problemas de
realimentacién asociados con la funcién pseudoinversa es ne-
cesario filtrar la sefial (¢) por un filtro pasa bajas del cual se
obtiene ¥(#). El observador por intervalos se integra al algoritmo

de control a través de un promedio de las salidas observadas:

_ 1, .
yo =5 @ +y) 21
La concatenacion de todos los elementos se muestra en el

diagrama en lazo cerrado mostrado en la Figura 3.

Bomba
de tasa +
de
infusién
con
actuador

BIS

Funcién
inversay
filtro

Figura 3: Diagrama esquematico en lazo cerrado.

Es importante indicar que a través de la medicioén del BIS
es posible recuperar una estimacion superior y una inferior del
BIS, usando el observador por intervalos (X}, %), de la si-
guiente manera:

. O
BIS*(t) = (Byax — Bo) =2 22
o = o 22)
BIS™(0) = (Buas - B—- 1B (23

L+ o)

6. Resultados

En esta seccién, exponemos los resultados del algoritmo de
deteccién de fallas cuando la regulacién del EH esta dada por
un controlador PID. De acuerdo a la Tabla 1, es necesario sin-
tonizar el PID para cada tipo de paciente: nominal, sensible e
insensible. La sintonizacién se llevé a cabo mediante la res-
puesta al escalon y el método Cohen Coon descrito en Astrom
et al. (2006); el andlisis de este método junto con otras formas
de sintonizacién del PID para el sistema X puede consultarse en
Lazaro et al. (2022). La ley de control esta dada por

u(t) = K(e(t) + Ti fo e(t)dt + T, dz(t))

) t

donde e(r) = r(t) — y(#). Las ganancias obtenidas para el pacien-
te nominal son K = 14.8021, T; = 6.5054 y T, = 1.6441.
Para el paciente sensible son: K = 14.0620, T; = 7.1559
y T, = 1.3153. Finalmente, para el paciente insensible son:
K =14.8021,T; = 6.5034y T; = 1.6041.

La regulacién del EH comprende dos fases la induccién y
el mantenimiento. La induccién se refiere a llevar al pacien-
te de un estado despierto cuando el BIS = 100 a un objetivo

de BIS = 50, mientras que la segunda fase tiene como obje-
tivo suministrar la dosis para mantener al paciente en EH de
BIS = 50. La dosis mdxima de propofol recomendada para un
adulto es 12 mg/kg/hr. Por tanto, consideramos esta restriccion
0 < u(t) < 12 en la dindmica del actuador al agregar un esque-
ma anti-windup, el cual es sintonizado con laregla T, = VT;T,.
El esquema PID con anti-windup se muestra en la Figura 3.

Para examinar el desempefio del PID junto con el observa-
dor por intervalos (X}, X7) en las Figuras 4 y 5 se muestra una
simulacién de una cirugia de 40 minutos para el paciente no-
minal. Se realizé mediante el método de Euler con un paso de
integracioén de 42 = 0.001 en Matlab-Simulink.

Las cotas consideradas para el término de perturbacién o
incertidumbre estan dados por d*(r) = 0.114 y d™(¢) = —0.114,
donde 14 es un vector de dimension cuatro con un valor de 1 en
sus componentes. Las condiciones iniciales son: x(0) = 0.114,
X*(1) = 0.1514 y x*(r) = 0.0114. La matriz de ganancias del
observador por intervalos es:

L*:L’=[1.6203 02141 —1.9087 2.4245]T

La Figura 4 despliega la evolucién de los estados descono-
cidos y los estados estimados por (X¥,X7), donde se aprecia
que los cuatro estados satisfacen el ordenamiento parcial, es
decir se preserva la cooperatividad del sistema. Debido a que
d* () = 0.114 y d~(r) = —0.114, los estados estimados conver-
gen a una region cercana de los valores verdaderos del estado.
Si estas cotas fueran cero, los estados estimados convergerian
exponencialmente al estado real.

0 5 10 15 20 25 30 35 40
t [min]

Figura 4: Estados reales y estimados del Sistema
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Figura 5: Paciente Nominal sin fallas

Por su parte, en la Figura 5 se muestra el comportamiento
del BIS ante la accion del control u(z), notamos que el PID satis-
face la fase de induccién mantenimiento. El paciente es llevado
al EH en aproximadamente 7 minutos, mientras que para el res-
to de la cirugia permanece con un EH de BIS = 50. Las sefiales
estimadas del BIS definidas en las Ecs. (22) y (23) se mues-
tran en la Figura 5a donde se aprecia que el BIS real permanece
acotado por sus sefales estimadas. La salidas estimadas, §*(z)
y ¥ (7), mostradas en la Figura 5c muestran un sistema libre de
fallas de acuerdo a la evaluacién A en la Ec. (19). Las sefiales
residuales mostradas en la Figura 5d se mantienen en una ve-
cindad del origen por lo que también podemos asegurar que el
sistema se encuentra sin fallas como se indica en la evaluacién
B dela Ec. (20).

6.1. Falla en la bomba de infusion

Un ejemplo de falla comin en el actuador de una maquina
TClI es la obstruccién del suministro de propofol, esta puede ser
representada como:

0, si
fa(t) ={ —u(t), si

0 <t < 30min,

t > 30 min. (24)

¢ [min]

(d) Senales Residuales

Figura 6: Paciente Nominal con falla en la bomba

Considerando al paciente nominal simulamos la falla en el
minuto 30 de acuerdo a la Ec. (24). En la Figura 6, se puede
ver que la fase de induccién se lleva cabo adecuadamente, y es
durante la fase de mantenimiento, en el minuto 30, que obser-
vamos que la cooperatividad del sistema se pierde. Con base en
la evaluacion A, en la Figura 6¢ se muestra en el minuto 30 que
las sefiales estimadas de salida salen de las cotas previamente
definidas. De forma similar, considerando la evaluacion B en
la Figura 6d, observamos que las sefales residuales se alejan
significativamente del intervalo [r~, r*].

6.2. Fallas en el BIS

Otra potencial falla durante el suministro automatico de
anestesia proporciona un error en la medicién del BIS con un
aument6 o disminucién abrupta en el indice. El aument6 pue-
de ser ocasionado por la manipulacién del cirujano al estimular
algln 6rgano del paciente ocasionando un aumento en el EH.
La disminucion del BIS puede ser ocasionada por una pérdida
de presién o algin problema con el paciente. En ambos escena-
rios es vital importancia alertar al médico anestesista que se ha
producido una falla en la automatizacién.

Realizando una simulacién de una disminucién en el BIS
para un paciente sensible, en la Figura 7 se observa la falla si-
mulada en el minuto 30 donde de forma repentina cae el EH. En
ese instante la sefial de control responde adecuadamente ya que
desciende a cero la infusién de propofol. De acuerdo con las
evaluaciones A y B, en las Figuras 7c y 7d existe una ruptura
en la cooperatividad del sistema. Es decir O ¢ [r~, r*].
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Figura 7: Paciente Sensible falla en la medicién del BIS

Paci Insensible
100 \ : \
v 80
0
60
40 L L L L L
0 5 10 15 20 25
t [min]
(a) BIS
T
0 —u(®)]]
z
&0
£ 50 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40
t [min]
(b) Senal de control
4 I T T \\/
N |
- —7 ()
—y (@)
0 L L L L L L T
0 5 10 15 20 25 30 35 40
t [min]
(c) Seiiales estimadas de Salida
T T T T T
0.1+ —rT(t)H
—r (t
) )]
011 s
L L L L L L
0 5 10 15 20 25 30 35 40

¢ [min]

(d) Seiiales Residuales

Figura 8: Paciente Insensible falla en la medicién del BIS

De igual forma, simulando un aumento en el BIS para un
paciente insensible en la Figura 8 nuevamente se observa que
las sefales residuales detectan la falla, es decir O ¢ [, r*] en
el minuto 30. Ademds, notamos que la sefial de control aumenta
para tratar de compensar el aumento en el EH.

7. Discusion

El algoritmo de deteccion de fallas propuesto ha sido pre-
viamente estudiado e implementado en diversos procesos den-
tro del campo de la ingenieria (Isermann, 2005; Samy et al.,
2011). No obstante, en el contexto de las maquinas de anes-
tesia y del proceso de anestesia general, son pocas las investi-
gaciones que han abordado este tema (Casteleiro-Roca et al.,
2017; Ramirez-Barrios et al., 2024). La novedad del presen-
te articulo radica en aprovechar la positividad y cooperatividad
inherentes a la naturaleza del problema, a diferencia de otros
enfoques previamente reportados. Una de las ventajas de los
observadores por intervalos es su sencilla implementacién en
una computadora convencional; en consecuencia, su aplicacion
practica requiere unicamente del monitor BIS y de la bomba de
infusién.

El algoritmo propuesto tiene el potencial de evaluarse in-
vivo bajo ciertos supuestos, tanto en lazo abierto como en lazo
cerrado. En el modo de operacién en lazo abierto, la deteccién
de fallas en el actuador o en el sensor BIS requiere adecuar en
tiempo real las sefiales del BIS y de la tasa de infusién adminis-
trada al paciente (determinada por el anestesidlogo) para permi-
tir su adquisicién por una computadora (por ejemplo, mediante
un puerto serial). En dicha computadora se incorpora el modelo
PK-PD del paciente y, con esta informacién, el algoritmo puede
monitorear en tiempo real la presencia de fallas, ya sea en los
actuadores o en los sensores. En este escenario, al tratarse de
un lazo abierto, el paciente no se expone a riesgos adicionales,
puesto que la tasa de infusidn sigue siendo calculada exclusiva-
mente por el médico experto. Este primer experimento in-vivo
permitirfa validar los resultados obtenidos en simulacién.

Para una eventual implementacioén en lazo cerrado, es de-
cir, con el calculo automatico de la tasa de infusion, seria reco-
mendable la supervisién de un anestesi6logo en caso de alguna
anomalia pudiera suscitarse (por ejemplo reaccioén a al farma-
co). En este caso, la computadora calcularia la tasa de infusién a
partir del modelo PK-PD individual y de la conexién de la sefial
del BIS en tiempo real. Asimismo, seria preciso adaptar la sefial
de salida de la computadora para que el sistema TCI ejecute la
tasa calculada. Por tanto, en este modo, la computadora desem-
peiiaria dos funciones de manera simultinea: la automatizacion
del suministro de anestesia y la deteccién de fallas en actuado-
res y sensores.

Finalmente, como se ha sefialado, las principales limitacio-
nes del estudio actual se derivan del modelo matematico em-
pleado, el cual considera un solo farmaco de entrada. Sin em-
bargo, en numerosos procedimientos quirdrgicos es habitual la
coadministracién de varios agentes anestésicos. Por lo tanto, el
algoritmo propuesto se restringe a escenarios en los que el pro-
pofol es el tnico anestésico administrado.
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8. Conclusiones

En este articulo se presentd un esquema de control para la
automatizacién del suministro de anestesia basado en un con-
trolador PID y se integr6 un algoritmo para la deteccion de fa-
llas del proceso. Este algoritmo esta basado en el disefio de un
observador por intervalos. La metodologia propuesta considera
el modelo FC-FD del paciente, donde la entrada es la velocidad
de infusion del anestésico y la salida es el BIS. El observador
por intervalos disefiado garantiza la preservacion del orden par-
cial entre los estados estimados y los estados reales del sistema,
es decir la cooperatividad. La efectividad del mecanismo de de-
teccién de fallas se validé mediante simulaciones in silico con
tres modelos estdndar de pacientes. Los resultados mostraron
que el sistema es capaz de detectar fallas, en el actuador y en
cambios en el BIS, identificadas por un cambio de signo en las
sefales residuales generadas por el observador.

Los resultados obtenidos sugieren que el enfoque propues-
to ofrece una solucién robusta y practica para la regulacién del
estado hipnético y la deteccion de fallos en sistemas automati-
zados de anestesia. El algoritmo presentado es facilmente im-
plementado en una PC nominal, lo cual representa un avance
hacia una administracién mds segura y eficiente de fairmacos
anestésicos.
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Apéndice A. Demostraciones

Demostracion. Sin pérdida de generalidad, se considera el ca-
soL=L*=L"ye =e" =e". Laprueba del Teorema 1 estd
dividida en dos partes.

1) En la parte de la convergencia, se considera V(e) = e"Pe
como funcién candidata de Lyapunov. La derivada de V(e) con

respecto al tiempo a lo largo de las soluciones X es

V(e) =€T (A[P+PAL)e + 2¢"Pw*
<—€eV(e) + 2e"Pw*
<—(1-0)eV(e) — fee Pe + 2¢"Pw*
<= (1-0eV(e) + Ans(P) llell2 2lW*l2 — O ellell2)

2 -,
<= (1-0eV@©, Vel > - IWs.

donde A,:x(P) es el valor propio maximo de P. Entonces, X
es Entrada-Estado Estable con respecto a w*, cuando w* # 0.
Si la incertidumbre w* = 0, se garantiza la convergencia ex-
ponencial de las trayectorias del error de estimacién a cero,
V(e) < —€V(e), implicando que,

V(e) < V(ep) exp (—et).

2) Para garantizar el ordenamiento parcial de las estimaciones
del observador intervalo con respecto a la trayectoria real del
estado, se aplica la propiedad de cooperatividad al sistema li-
neal perturbado X (Angeli y Sontag, 2003). En este sentido Ay,
es Metzler, es decir, AL,.,. > 0, Vi # j. Finalmente, las entradas
exdgenas a X son siempre no-negativas, w* > 0y w~ > 0.
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