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RESUMEN

Actualmente la administracion de anestesia general depende de la intervencion humana,
apoyandose solo en la réapida y precisa respuesta del anestesitlogo a las condiciones fisicas
y fisiolégicas del paciente en el quir6fano para mantener un estado adecuado de los tres
componentes de la anestesia general: hipnosis, analgesia y relajacién muscular.

El modelo empirico farmacocinético/farmacodinamico usado para representar la respuesta del
paciente a la administraciéon de anestésicos ha demostrado ser util para estudiar el problema
de control de hipnosis, pero éste modelo tiene una gran incertidumbre debido a que varia
de paciente en paciente a causa de la edad, peso, altura, género, metabolismo, enfermedades
preexistentes, por lo que se deben establecer modelos individualizados para cada paciente con
la poca informacion disponible.

Basado en la cancelacién de polos y ceros aproximados se propone un modelo simplificado no
lineal de primer orden con parametrizacion lineal en los parametros desconocidos, el cual nos
permite disenar un control adaptable sencillo para el control de hipnosis , basado en analisis

de Lyapunov que es robusto ante variaciones inter e intra pacientes.



ABSTRACT

Currently the administration of general anesthesia depends on human intervention, rel-
ying only on the rapid and accurate response of the anesthesiologist to the physical and
physiological conditions of the patient in the operating room, to maintain an adequate state
of the three components of general anesthesia: hypnosis, analgesia and muscle relaxation. The
empirical model pharmacokinetic / pharmacodynamic used to represent the patient’s response
to anesthetic administration has proven useful for studying the control problem of hypnosis,
but this model has a large uncertainty because it varies from patient to patient because of
the age, weight, height, gender, metabolism, preexisting disease, so it must be established
for each patient individualized models with the limited information available. Based on the
cancellation of poles and zeros approximate proposes a simplified first-order nonlinear model
with a linear parameterization on the unknown parameters, which allows to design a simple

adaptive controller based on Lyapunov analysis.
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Capitulo 1

Introduccion

En la medicina moderna, el uso de anestesia general en los quirdéfanos es un proceso
critico e indispensable, tanto para el paciente como para los médicos. La aplicaciéon adecuada
y eficiente de la anestesia general es vital para mantener un nivel adecuado de hipnosis,
analgesia y relajaciéon muscular en el paciente, lo que facilita la labor del cirujano, evita
complicaciones postoperatorias o incluso que el paciente despierte o sienta dolor durante una
intervenciéon quirtrgica.

Desde la perspectiva farmacologica (ciencia que estudia la distribucion, eliminacion y
efecto de los farmacos), la anestesia se encarga de controlar la evolucion en el tiempo del
efecto de los farmacos en el cuerpo. Esto depende del sitio de administraciéon y dosis de la
droga, la distribucién y la eliminacién de la droga en el cuerpo, asi como de la sensibilidad del
paciente al farmaco. Diversos factores, anatémicos, fisioldgicos y quimicos influencian estos
procesos. Si se conocieran cuantitativamente todos los factores que afectan la distribucion,
eliminaciéon y sensibilidad de la droga en un paciente, se prodria predecir exactamente el
efecto del farmaco en el paciente. Sin embargo, solo se conoce una pequena parte de todos los
aspectos que afectan la relaciéon dosis-efecto.

Comunmente se usan modelos matematicos para relacionar la dosis de la droga adminis-
trada con la concentraciéon medida (modelo farmacocinético) y para relacionar la concentracion
medida con los efectos observados (modelo farmacodinamico). Después de que un modelo que
describa la evolucion del efecto del farmaco en un paciente ha sido desarrollado, se pueden in-
cluir en el modelo aquellos efectos que hacen que el modelo de un paciente tenga desviaciones

en la respuesta con respecto al modelo promedio, si éstos son estadisticamente justificables.
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Sin embargo, ain existen problemas con el uso de estos modelos, en primer lugar, el
objetivo primario de su uso en anestesia es mantener una concentraciéon constante del farmaco
en el plasma de la sangre, segundo, la medicién directa de esta concentraciéon atin no es posible,
por lo que una continua infusién de anestesia asistida por computadora no es posible, tercero,
estos modelos consideran los parametros del agente anestésico constantes, lo cual puede llevar a
errores debido a que pueden cambiar repentinamente bajo cambios en la fisiologia del paciente.

Hoy en dia los farmacos de accién rapida como el mivacurium, propofol y remifentanil
son partes esenciales de la practica moderna en anestesia. Estos necesitan un modo continuo
de infusién en el torrente sanguineo para su aplicacion.

En la rutina diaria de trabajo el anestesiologo (control en lazo abierto) calcula la cantidad
del farmaco necesario con la ayuda de regimenes de dosis dados por el proveedor de la droga,
que en la mayoria de los casos estan en funcién del peso corporal de paciente, y va ajustando
la dosis manualmente de acuerdo a los signos fisicos y fisiologicos observados.

El control manual de anestesia puede ser tedioso, impreciso, lento y a veces de mala
calidad, dependiendo de las habilidades y criterios del anestesiélogo. Por ello un sistema de
control (en lazo cerrado) de anestesia ayuda a que las variables del proceso se mantengan en
un nivel adecuado durante la cirugia, reducen el consumo de farmacos, ya que se aplican de

manera eficiente, y reduce el error humano que siempre esta presente.

1.1. Estado del arte

El problema de control en lazo de cerrado de administracién de medicamentos en anestesia
ha sido estudiado desde los afios cincuentas (Bickford 1950). Desde entonces ha sido claro que
el control de anestesia posee muchos desafios, como caracteristicas multivariables (Petersen-
Felix et al. 1995), diferentes dinamicas, dependientes de las sustancias suministradas (Curatolo
et al. 1996), (Struys et al. 2003), problemas de estabilidad (Asbury 1997) y de desempetio en
el algoritmo de control (Mainland et al. 2000), (Ting et al. 2004).

Dada la naturaleza compleja y de gran incertidumbre del sistema, no es sorprenden-
te que modelos confiables para la administracién de farmacos de alto rendimiento no estén
disponibles.

Debido al alto nivel de incertidumbre del sistema, los controladores de ganancia fija

y robustos pueden sacrificar innecesariamente el rendimiento del sistema, mientras que los
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controles adaptables pueden tolerar niveles mucho mayores de incertidumbre y mejorar el
desempeno (loannou y Sun 1996).

La interaccién entre un farmaco y el organismo se divide en dos fases: farmacocinética
(PK) y farmacodinamica (PD). La farmacocinética se describe como lo que el cuerpo hace a
la droga mientras que la farmacodindmica como lo que la droga le hace al cuerpo (Schnider
et al. 1998). En cuanto al nivel de anestesia o hipnosis (pérdida de conciencia), la respuesta
del cuerpo a la administracién de un farmaco hipnético o anestésico es cominmente modelada
como un modelo Wiener (Figura 1.1) de orden superior, es decir una parte lineal invariante
en el tiempo correspondiente a la parte farmacocinética, y una no linealidad estatica corres-

pondiente a la parte farmacodinamica (Bailey y Haddad 2005).

u(t) Sistema lineal y(t) 2(t)
— invariante en el )  No linealidad estatica )
tiempo

Figura 1.1: Estructura Wiener

La concentraciéon del farmaco en el cuerpo humano no es medible en linea y el nivel de
hipnosis no es medible, por lo que se debe optar por mediciones surrogadas como variables a
controlar.

El indice biespectral (BIS) ha sido probado y validado como medicién del componente
hipnotico de la anestesia y ha sido usado en miiltiples estudios como variable a controlar. Los
valores de este indice varian de 0 - 100, donde el rango de 90 - 100 representa un paciente
totalmente despierto, rangos de 60 - 70 y de 40 - 60 representan niveles ligeros y moderados
de inconciencia, respectivamente, y valores por debajo de 40 se consideran niveles excesivos
de hipnosis (Struys et al. 2003).

En cirugia, el nivel de hipnosis debe ser llevado a un valor terapéutico entre 40 - 60 en
unos pocos minutos (de 3 a 5 aproximadamente) y mantenerse ahi. Valores altos del indice
biespectral corresponden a un nivel bajo de hipnosis y la posibilidad de estar conciente durante

el procedimiento quirargico (Myles et al. 2004).Valores por debajo de los 40 son no deseables
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debido a que estdn correlacionados con complicaciones posoperatorias y con un aumento en
la tasa de mortalidad después de un ano (Monk et al. 2005).
La aplicacion de sistemas de administraciéon de farmacos en lazo cerrado es complejo y

requiere de un balance perfecto en todos los sus componentes basicos (O’Hara et al. 1992):

e Una variable a controlar representativa del efecto terapéutico deseado

Un valor de referencia clinicamente relevante para esta variable

Un actuador (en este caso, una bomba de infusion)

e Un sistema (el paciente)

Un algoritmo de control preciso, estable y robusto

En Huang et al. (1999) y Kenny y Mantzaridis (1999) se comprob6 que el anestésico propofol
tiene propiedades tales que, lo hacen apropiado en problemas de control de hipnosis. Muchos
trabajos de investigacién se han realizado utilizando al anestésico propofol como entrada del
sistema y al indice biespectral como medida sustituta del nivel de hipnosis. En Kenny y Man-
tzaridis (1999), Morley et al. (2000), Sakai et al. (2000), Absalom et al. (2002), Liu et al.
(2006), Puri et al. (2007), fueron considerados controladores de ganancia fija, mayormente
PID. Controladores adaptables fueron desarrollados en Mortier et al. (1998), Haddad et al.
(2003), Haddad et al. (2006). Para lidiar con retardos en el sistema se utilizaron controladores
predictivos en Ionescu et al. (2008), Nifio et al. (2009), Furutani et al. (2010). También se uti-
liz6 control por modos deslizantes en Castro et al. (2008) y control basado en redes neuronales

en Haddad et al. (2007), Haddad et al. (2011).

1.2. Planteamiento del problema

El principal objetivo del control de hipnosis en anestesia es mantener un nivel adecuado
de inconciencia durante un procedimiento quirtirgico, mediante la dosificaciéon de un farma-
co via intravenosa o inhalatoria. Una adecuada dosificaciéon ayuda a reducir el tiempo de
recuperacién postoperatorio del paciente y ayudar a reducir los costos debido a la eficiente
administracién de la droga y la reducciéon del tiempo de estancia en el hospital. Una mala

dosificacion del farmaco puede aumentar el tiempo de recuperacion de paciente debido a los
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efectos toxicos de una ligera sobredosis o llevar a un paro cardiorrespiratorio en caso de una
fuerte sobredosis. Si la dosis es baja puede que el paciente permanezca consciente durante la
operacion, lo cual puede llevar a problemas psicolégicos posteriores y demandas legales por
mala praxis.

Para estudiar este problema se usan los modelos empiricos farmacocinéticos /farmacodinamicos
los cuales ayudan a entender cémo se distribuye un farmaco en el cuerpo y que efecto tiene
éste sobre el mismo. Estos modelos se obtienen a partir de estudios clinicos, en los cuales se
fija una cierta estructura y se ajustan los parametros de acuerdo a los datos experimentales.
Al ser modelos empiricos tienen una gran incertidumbre, por lo que sus resultados no pueden
ser extrapolados mas alla de la poblacién estudiada y ademés se sabe que el modelo varfa de
paciente en paciente.

Los problemas planteados en este trabajo son:

e A partir del modelo famacocinético/farmacodinamico (con estructura Wiener) proponer
un modelo de orden reducido que mantenga el comportamiento no lineal del modelo

original
e Desarrollar un controlador adaptable basado en el modelo propuesto

e Validar los resultados mediante datos reales

1.3. Contribuciéon

En este trabajo se propone un modelo no lineal de primer orden con una parametrizaciéon
lineal en los parametros desconocidos para el control de hipnosis en anestesia, basado en la
cancelacion de polos y ceros aproximados, el cual nos permite disefiar un controlador adap-

table simple basado en anélisis de Lyapunov.

Las principales contribuciones son:
e Desarrollo de un modelo simple para anestesia
e Desarrollo de un control adaptable basado en este modelo

e Validacién por simulaciones
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1.4. Organizaciéon de la tesis

El documento esté organizado de la siguiente forma: el Capitulo 2 presenta los conceptos
bésicos para el desarrollo de este trabajo y comprende los conceptos generales sobre anestesia,
modelado farmacocinético y farmacodinamico, indice biespectral, conceptos generales sobre
identificacion de sistemas y sobre control adaptable con modelo de referencia.

En el Capitulo 3 se presentan el desarrollo del modelo para anestesia propuesto y el disenio
del control adaptable basado en analisis de Lyapunov.

El Capitulo 4 muestra los resultados en simulacion del control adaptable disefiado basado
en el modelo propuesto en el Capitulo 3 y finalmente el Capitulo 5 presenta las conclusiones

y el trabajo futuro.



Capitulo 2

Preliminares

2.1. Anestesia

La anestesia general consiste en proporcionar al paciente un estado reversible de pérdida

de conciencia (hipnosis), de analgesia y relajaciéon muscular.

RELAJACION
MUSCULAR

ANALGESIA HIPNOSIS

Figura 2.1: Componentes de la anestesia general

El proposito de la anestesia general es permitir que el paciente sea operado sin sufrir
dolor, mediante la administraciéon de farmacos anestésicos por via intravenosa y/o inhalato-
ria, procurando la maxima seguridad, comodidad y vigilancia durante el acto quirtargico. La

descripcién del proceso general con sus variables se muestra en la Figura 2.2. Como se puede
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observar, las variables que se pueden manipular son los anestésicos, relajantes y sueros, las
perturbaciones en el sistema son seniales que pueden ocurrir en cualquier tiempo, tales como,
estimulacién quirtrgica, pérdida de sangre, etc. Las variables de salida se dividen en medibles
y no medibles, y el interés principal en el control de anestesia esta enfocado en las variables

no medibles: hipnosis, analgesia y relajacion muscular.

Variables manipulables Variables no medibles

Anestésico intravenoso Hipnosis
S
Anestésico volatil .
Analgesia

Relajantes musculares

Relajacién muscular

Ventilacién pulmonar

Variables medibles

EEG
——————)

Ritmo cardiaco

Sueros

Perturbaciones »
Concentracién de CO2

Estimulos quirdrgicos

Presién arterial
Pérdida de sangre

m-—-<42m--0> T

Concentracién en Inh/Exh

Figura 2.2: Descripcion entrada-salida del proceso de anestesia

En la practica, un anestesidlogo tiene que observar y controlar una gran cantidad de
variables hemodindmicas y respiratorias asi como signos clinicos que indican el estado de
hipnosis y analgesia.

La mayoria de los farmacos usados no operan solamente en el efecto deseado, sino que
alteran otros aspectos, por ejemplo, los efectos de la droga hipnoética propofol no solo afectan
el nivel de hipnosis sino que también incrementan el nivel de analgesia. El mismo comporta-
miento tiene la droga remifentanil cuyo principal objetivo es incrementar el nivel de analgesia
pero como efecto secundario también incrementa el nivel de hipnosis. Debido a este efecto cru-
zado entre estas drogas el anestesidélogo debe ajustar el nivel deseado de hipnosis y analgesia
con diferentes cantidades de ambas drogas. Desde el punto de vista de ingenieria de control

este problema es un problema de multiples y entradas multiples salidas (MIMO).
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En la rutina diaria de trabajo, el anestesitlogo calcula la cantidad del farmaco necesario
con la ayuda de regimenes de dosis dados por el proveedor de la droga, que en la mayoria de
los casos estan en funcién del peso corporal de paciente.

La anestesia general, produce fendmenos conductuales y fisiologicos reversibles (inconcien-
cia, amnesia, analgesia) con estabilidad de los sistemas cardiovascular, respiratorio y termo-
rregulador, también genera patrones inconfundibles en el electroencefalograma (EEG), siendo
el méas frecuente el aumento progresivo en la actividad de baja frecuencia y alta amplitud a
medida que el nivel de la anestesia se profundiza (Brown et al. 2010).

La recuperacién de la anestesia general es un proceso pasivo que depende de la canti-
dad de farmacos administrada; sus lugares de accién, su potencia y su farmacocinética; las
caracteristicas fisiologicas del paciente y el tipo y la duracion de la cirugia (Brown et al. 2010).

La anestesia general se divide en tres fases (Kellicker 2010):

e Fase de induccién: consiste en administrar farmacos que provoquen la pérdida de la
conciencia. Se administran anestésicos a través de una intravenosa o mediante un gas

dentro de los pulmones.

e Fase intermedia o de mantenimiento: se administran farmacos de forma continua para

mantener un estado terapéutico estable.

e Fase emergente o de recuperacion: ésta es la tltima fase. Se dejan de administrar los
farmacos para revertir lentamente los efectos de la anestesia y permitir que el paciente

se despierte.

2.2. Modelado

Los modelos mateméticos en biologia tienden a ser mas complejos (que los modelos fisicos,
como los mecanicos y eléctricos), pero todos se basan en los mismos fundamentos utilizados
para desarrollar modelos en las ciencias més fisicamente orientadas. En la definicién de un
modelo matemaético, es til distinguir entre los diversos componentes del modelo. Los modelos
se construyen a partir de datos obtenidos experimentalmente y el proceso mediante el cual se
obtienen los datos para generar los modelos depende de las entradas del sistema, su dindmica
y el o los dispositivos utilizados para medir la salida del sistema. Ademas de este proceso de

obtencién de datos también existen las fuentes de error que confunden las mediciones.
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Un modelo se desarrolla por una serie de razones dependiendo del punto de vista u ob-
jetivo deseado. Cientificamente, el modelado proporciona una forma sistematica de organizar
datos y observaciones de un sistema, a nivel celular, de un tejido, de un érgano o animal
completo (humano) y nos da la oportunidad de entender mejor y predecir los fen6menos
fisiologicos (Epstein 1994).

Financieramente, las empresas utilizan el modelado como un camino para tomar mejores
decisiones de negocios y ésto se ha demostrado que resulta en un ahorro sustancial en los
costos sobre experimentos tradicionales (Van Buskirk 2000).

Més alla de caracterizar informacién, una vez desarrollado un modelo, el modelo puede
utilizarse para responder la pregunta ;Qué pasa si ...7, y a este proceso se le llama simulacion.
Existen varias diferencias importantes entre modelado y simulacién, que en ocaciones son
usados como sinénimos. Un modelo mira hacia atras en el tiempo, dado un conjunto de salidas
(datos), el modelo intenta encontrar un conjunto de parametros que explique el proceso de
generacion de datos. La simulaciéon mira hacia adelante en el tiempo, dado un conjunto de
pardmetros, la simulacién nos dice que sucede cuando se varian las entradas.

La aplicacién de las matematicas a la biologia, fisiol6gia, farmacologia y medicina no es
nueva, pero su uso ha crecido a medida que el poder de procesamiento de las computadoras
ha aumentado y que los cientificos han comenzado a ver el poder de modelado para responder
a preguntas de caracter cientifico. Los sistemas bioldgicos son inherentemente no lineales,
potencialmente de dimension infinita, con lazos de retroalimentacion, posiblemente variacion
circadiana (variacion ritmica fisiologica), extremadamente complejos.

Dado el limitado ntimero de sujetos y de datos colectados en las pocas observaciones
en estudios clinicos, es dificil pensar que un modelo verdadero con gran precisiéon pueda ser
desarrollado o descubierto. Serfa imposible desarrollar un modelo con tal grado de presicion
que explique un sistema semejante ante la presencia de tantas variables no controlables que
influencian los datos que el proceso genera. Sin embargo, puede ser posible que una aproxi-
macién razonable o simplificacién pueda ser desarrollada. Debido a que el modelo verdadero
nunca puede ser identificado, no puede haber un modelo correcto. George E. P. Box en 1976
declar6 en una de las citas mas famosas de la farmacocinética, que "todos los modelos estan
equivocados, pero algunos son tutiles".

Los modelos pueden ser clasificados en diferentes categorias, usando la nomenclatura

10
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de DiStefano y Landaw (1984), los modelos farmacocinéticos generalmente se clasifican en
dos tipos: modelos de datos y modelos de sistemas. Los modelos de datos, usualmente se
refieren a modelos empiricos los cuales requieren ciertas soposiciones acerca del mecanismo
que genera los datos. Estos son ttiles cuando se conoce poco sobre el proceso fisico que genera
los datos, y mientras estos modelos pueden ser ttiles en la prediccion, sus resultados no deben
extrapolarse.

Los modelos de sistemas (o mecanicos) se basan en principios fisicos y fisiologicos, y
usualmente toman la forma de ecuaciones diferenciales o ecuaciones en derivadas parciales.

Algunos modelos también pueden ser hibridos, mecanicos en lugares en donde se entiende
la fisiologfa y farmacologia del sistema y empirico en lugares en donde el proceso no esté claro.

Los modelos de sistemas pueden ser clasificados en varias categorias basadas en las pro-

piedades del sistema, tales como (Bonate 2011):
e Variantes en el tiempo o invariantes en el tiempo

Deterministicos o estocéasticos

Estaticos o dindmicos

e De parametros concentrados o pardmetros distribuidos

Lineales o no lineales

Continuos o discretos

2.2.1. Modelo farmacocinético y farmacodinamico

La farmacocinética estudia la cinética de la absorcion, distribucién, y eliminacién de los
farmacos y sus correspondientes respuestas farmacologicas, terapéuticas o téxicas en hombre
y animales.

Algunas aplicaciones de los estudios farmacocinéticos son:
e Mediciones de biodisponibilidad

e Efectos de las condiciones fisiologicas y patologicas de la disposicion y la absorciéon del

farmaco
e Ajuste de dosis de medicamentos

11
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e Correlacion de la respuesta farmacologica con la dosis administrada
e Evaluacion de la interacciéon entre farmacos

e Prediccion clinica: usando parametros farmacocinéticos para individualizar el régimen

de dosis y asf proporcionar un tratamiento farmacolégico mas eficiente

El concepto de compartimento es utilizado en farmacocinética cuando es necesario descri-
bir la evolucién en el tiempo de la concentracion del farmaco en el plasma de forma adecuada y
precisa, que, a su vez, nos permite obtener estimaciones exactas de pardmetros farmacocinéti-
cos fundamentales como el volumen aparente de distribuciéon y la constante de eliminacién de
la droga. El conocimiento de estos parametros y una apropiada selecciéon de la ecuacion consti-
tuyen las base para calcular los regimenes de dosis (dosis e intevalo de dosis) que proporcionara
la concentracién plasmatica deseada y la duraciéon de accion del farmaco administrado.

La seleccién de un modelo de compartimento sélo depende de las caracteristicas de dis-
tribucion del farmaco después de su administraciéon. La ecuacién requiere caracterizar la evo-
lucién en el tiempo de la concentracién en el plasma, sin embargo, depende del modelo de
compartimento elegido y la via de administracién del farmaco. El modelo seleccionado debe
ser tal que permita predicciones exactas en situaciones clinicas (Jambhekar y Breen 2009).

La farmacodindmica estudia el como los farmacos alteran las funciones fisiologicas, y su
respuesta en animales puede ser terapéutica, toxica o letal.

El analisis de los efectos de las drogas en los organismos suele ser paramétrico (descriptivo)
y dificil de relacionar cuantitativamente a sus mecanismos subyacentes. La correlaciéon entre
concentraciéon del farmaco y su efecto, para casi todas las drogas, es no lineal, usualmente
en forma de S (sigmoide). La ecuacién mas usada para el analisis parametrico/grafico de los

datos de concentracion-efecto es la llamada ecuacion de Hill (Forman 2011).

2.3. Indice biespectral (BIS)

El indice BIS es un parametro de EEG (Electroencefalograma) procesado, validado y
con amplia utilidad clinica demostrada. Se obtiene utilizando una combinacién de medidas
provenientes del procesamiento de la sefial del EEG que incluyen anélisis biespectral, anélisis

espectral de potencia y analisis del dominio temporal. Estas medidas se combinan mediante
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un algoritmo para optimizar la correlacion entre el EEG y los efectos clinicos de la anestesia, y
se cuantifican mediante la escala del indice BIS. En 1996, el organismo FDA de los E.U. auto-
riz6 el indice BIS como ayuda para controlar los efectos de determinados agentes anestésicos.
En 2003, la FDA autoriz6 una indicacién adicional que especifica: “El uso de la monitoriza-
cion BIS como guia en la administracién de anestésicos puede asociarse a la reduccion de la
incidencia del despertar intraoperatorio con recuerdo en adultos durante la anestesia general
y la sedaciéon”. El uso de la monitorizaciéon BIS como guia en la administracién de anestesia
y la supervision del estado del paciente es una decision clinica. Es responsabilidad de cada
médico tomar decisiones de practica clinica en beneficio de los pacientes.

Actualmente, el indice BIS sigue siendo la forma maéas validada de monitorizacion de la
consciencia o funcion cerebral utilizada en el contexto clinico de la administracién de aneste-
sia y sedacion. Los valores del indice BIS son el resultado de dos innovaciones concretas: el
anélisis biespectral y el algoritmo BIS. El analisis biespectral es una metodologia de procesa-
miento de senales que evaltia las relaciones entre los componentes de las senales y captura la
sincronizacion en sefiales como el EEG. Al cuantificar la correlacion entre todas las frecuencias
de la senal, el analisis biespectral proporciona una faceta adicional del EEG de la actividad
cerebral.

El algoritmo BIS se desarrolld para combinar las caracteristicas del EEG (biespectrales
y otras) que tenfan una alta correlacion con la sedacion/hipnosis de los EEG en mas de 5,000
adultos. Las cuatro caracteristicas clave del EEG que caracterizaban el espectro completo de
cambios inducidos por anestésicos eran: 1) el grado de activacion de alta frecuencia (entre 14
y 30 Hz), 2) la cantidad de sincronizacion de baja frecuencia, 3) la presencia de periodos de
EEG casi suprimido y 4) la presencia de periodos de supresion total (es decir, isoeléctricos,
“linea plana”) en el EEG. El algoritmo permite la combinacion 6ptima de estas caracteristicas
del EEG para proporcionar un parametro fiable del efecto anestésico y sedante a partir del
EEG procesado. (Figura 2.3).

El indice BIS es un ntmero entre 0 y 100 ajustado en relacién con importantes criterios de
valoracion clinicos y estados del EEG durante la administracion de agentes anestésicos (Figura
2.4). Los valores BIS cercanos a 100 representan un estado clinico “despierto” mientras que el
valor 0 denota el méaximo efecto posible en el EEG (es decir, un EEG isoeléctrico).

En las Figuras 2.3 y 2.4 (Kelley 2010) se muestra la relacién existente entre el estado
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clinico del paciente y los valores BIS. La escala se basa en los resultados de un estudio
multicéntrico sobre el BIS en el que se administraron farmacos anestésicos especificos. Para
los valores y rangos del BIS se supone que el EEG esté libre de perturbaciones que puedan
afectar a su rendimiento. La dosificacién de anestésicos segiin la escala del BIS debe realizarse
en funcién de los objetivos individuales establecidos para cada paciente. Estos objetivos y los
valores BIS asociados pueden variar en el tiempo y en funciéon del estado del paciente y del

plan de tratamiento que se aplique.

AN
Onda de poca
amplitud y
frecuencia rapida

Despierto

Sedacion
moderada

anesthesia
general

Onda de
gran amplitud_
y baja frecuencia
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Figura 2.3: Relacion del indice biespectral con criterios importantes de valoraciéon clinicos

durante la administraciéon de anestésicos

Cuando los valores BIS disminuyen por debajo de 70, la funcién de memoria se reduce
significativamente y la probabilidad de recuerdo explicito desciende de forma considerable.
Durante la sedacion, se pueden observar valores BIS >70 en niveles de sedacién aparentemente
adecuados. Sin embargo, en dichos niveles, puede haber una probabilidad mayor de consciencia
y posibilidad de recuerdo.

Cabe observar que el valor BIS proporciona una medicién del estado del cerebro derivado
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100 [
* Responde a la voz normal
80 Sedacién leve o moderada
* Puede responder a preguntas en voz alta
2L o a pinchazos o sacudidas suaves
as]
ISl Anestesia general
'8 * Baja probabilidad de recuerdo explicito
3 * Falta de respuesta a los estimulos verbales
T 40
% Estado hipnético profundo
=
e,
20 * Tasa de supresion
(M EEG plano

Figura 2.4: Relacion entre el estado clinicos del paciente y los valores del indice biespectral
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del EEG, no la concentracion de un farmaco determinado. Por ejemplo, los valores BIS dismi-
nuyen durante el suefio natural, asi como durante la administracién de un agente anestésico

(Kelley 2010).

2.4. MRAC

El control adaptable por modelo de referencia (MRAC por sus siglas en inglés) en uno
de los efoques principales en el control adaptable. En la Figura 2.5 se muestra la estructura
bésica del MRAC. El modelo de referencia genera la trayectoria deseada, yn,, tal que la salida
de la planta, y,, la siga. El error de seguimiento e = y,, — y,, representa la desviaciéon de la

salida de la planta con respecto a la trayectoria deseada.

Modelo de Ym
referencia
' > Controlador u Y o €
Referencia 0) ‘ Planta ? .
Up
0 Ley de Ve
Adaptacion
e

Figura 2.5: Estructura general del esquema MRAC

La planta en lazo cerrado se compone de una ley de control retroalimentada ordinaria
que contiene a la planta y al controlador C'(f) y un mecanismo de ajuste (ley de adaptacion)
que genera la estimacion de los parametros del controlador 6(t) en linea. Los esquemas MRAC
pueden ser caracterizados como directos o indirectos con leyes de adaptacién normalizadas o

no normalizadas. En el esquema MRAC directo, el vector de parametros 6 del controlador C'(6)
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es actualizado directamente por la ley de adaptacidon, mientras que en el esquema indirecto,
el vector # es calculado en cada tiempo ¢ resolviendo alguna ecuacién algebraica que relaciona
a 6 con los parametros de la planta estimados en linea.

En ambos MRAC, directo e indirecto con leyes de adaptacién normalizadas, la forma de
C(6), motivada por el caso de pardmetros conocidos, se mantiene sin cambios. El controlador
C(0) se combina con la ley de adaptacion (o una ley de adaptacion y una ecuacion algebraica
en el caso indirecto) que se disena de forma independiente. Este procedimiento permite usar
una amplia clase de leyes de adaptacion que incluye, gradiente, minimos cuadrados y aquellas
basadas en el enfoque de disenio de Lyapunov. Por otra parte, en el caso de esquemas MRAC
con leyes de adaptacion no normalizadas, C'(f) es modificada para obtener una ecuacion
de error la cual nos permite usar el enfoque de diseno de Lyapunov para generar la ley de
adaptacion. En este caso, el diseno de C(f) y la ley de adaptacion es mas complicado, en
ambos casos directo e indirecto, pero el analisis es mas simple y se deriva al considerar una

funcion (tipo) de Lyapunov.

2.4.1. Esquema MRAC directo

A continuacién se muestra el procedimiento de disenio de un esquema MRAC simple para
una clase de plantas no lineales.

Sea la planta

& =af(x)+ bg(z)u (2.1)

donde a, b son escalares conocidos, f(x), g(x) son funciones no lineales conocidas con g(x) >
c>0Vx €R'.Elsigno deb (sgn(b)) es conocido y f(z) es acotada para todo = acotado.

Se desea que x siga la trayectoria de x,, del modelo de referencia dado por
Lo, = —Qm T, + b7 (2.2)

para cualquier entrada de referencia r acotada.

Ley de control. Si a, b son conocidos, la ley de control

1
u=——kIflz)+ kix+1*r 2.3
con
S ., (2.4)
1 — b’ 2 b ) — b .
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puede cumplir el objetivo de control. Para el caso en que a y b sean desconocidos, se propone

una ley de control de la misma forma que (2.3) pero con ganancias ajustables, es decir, usando

1
u= m[klf(x) + kox + Ir] (2.5)

donde ki, ko, [, son los estimados de las ganancias del controlador k], k3, [* las cuales son
generadas por una ley de adaptacién, respectivamente.
Ley de adaptaciéon. Para disenar la ley de adaptacién primero se reescribe la planta

en términos de las ganancias desconocidas del controlador k7, k3, *, es decir, sustituyendo

a = —bk} y sumando y restando el término b(kj f(x)+k5z+1*) en (2.1) y usando las ecuaciones
bl* = by, bk3 = —ayy,, se tiene
T = —am® + byr + b=k f(2) + k32 + " + g(2)u] (2.6)

Si

e=2x—Ipy

ky = k1 — K}

S (2.7)

oy = ko — k3

I=1-1

son el error de seguimiento y los errores en los pardmetros, se puede demostrar que el error

de seguimiento satisface la ecuacion diferencial
é = —ame + b(k1f () + kox + Ir) (2.8)

Ahora para obtener las leyes de adaptacion para los parametros del controlados utilizamos
el enfoque de Lyapunov.

Se asume que la estructura de la ley de adaptacion esta dada por

kl == f]_(€7$,7”,u)

kQ = fg(@,l’,?“, ’LL) (29)
| = fale,z,r,u)
Considere la funcién
~ o~ 62 k~12 ]522 l~2
_ & .M e - 2.1

como funcién candidata de Lyapunov del sistema (2.8), (2.9) , donde 71, 72, 73 > 0.
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La derivada temporal V a lo largo de las trayectorias de (2.8), (2.9) esta dada por

: - - ok b|k: bl
V = —ane® + bkief(z) + bkoex + ler + Hilﬁ + ||72f2 + ufg (2.11)

! 72 73
Dado que |b] = bsgn(b), los términos indefinidos en (2.11) desaparecen si escogemos f; =
—yief(x)sgn(b), fo = —yaexsgn(b), f3 = —vysersgn(b). Entonces las leyes de adaptacion

estan dadas por

k1 = —vyief(x)sgn(b)
ko = —yexsgn(b) (2.12)
[ = —ysexsgn(b)
donde 71, 2, 72 > 0 son las ganancias de adaptacion.

Sustituyendo (2.12) en (2.11) se tiene que
V =—a,e’ <0 (2.13)

Por lo tanto el punto de equilibrio (e, k1¢, k2e,le) = (0,0,0,0) es estable en el sentido de
Lyapunov y de acuerdo al lema de Barbalat (ver lema en el apéndice) se tiene que é € L

que junto con e € Lo, lo que implica que e — 0 cuando ¢ — oo.
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Capitulo 3

Modelo de orden reducido y diseno del

control

3.1. Introducciéon

El efecto de los farmacos en los pacientes en el quir6éfano varia de acuerdo a la dosis, con
el paciente y con el tiempo. Dosis diferentes resultan en diferentes concentraciones en varios
tejidos del cuerpo, produciendo un efecto terapéutico y algunas veces efectos no deseados. La
respuesta del farmaco sobre el cuerpo depende de su farmacocinética y su farmacodinédmica.
Estos procesos pueden ser afectados por varios factores, tales como enfermedades preexisten-
tes, edad y genética de cada individuo. Las respuestas del paciente a los farmacos también
pueden ser dindmicamente modificadas por factores tales como la temperatura, pH, circula-
cion de iones y concentracidon de proteinas y la coadministracion de otras drogas en la sala de

operaciones (Forman 2011).

3.1.1. Modelo de tres compartimentos

Un modelo mammillary (topologia, que consiste en un compartimento central con com-
partimentos periféricos conectados a él) de tres compartimentos con un compartimento de
efecto se muestra en la Figura 3.1. En este modelo, el farmaco es administrado y eliminado a
través del compartimento central. El compartimento central intercambia droga con los com-
partimentos periféricos a una velocidad proporcional a los gradientes de concentracién entre

ellos.
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Figura 3.1: Esquema de modelo del Paciente

El modelo PK esta dado por:

—(a11 +ag1 +as) a2 a3 1
o(t) = a1 —a;p 0 | @)+ |0 u(t) (3.1)
aszl 0 —ai3 0

donde x; representa la concentracion del farmaco en el compartimento central (sangre intra-
vascular), xa y 3 representan la concentracion del farmaco en los compartimentos periféricos,
respectivamente, ai2, a13, a1, ag; son las constantes de flujo entre compartimentos, aj; es
la tasa de eliminacion del farmaco a través del metabolismo y u(t) es la tasa de infusion del
anestésico (propofol) en el compartimento central.

Todos los modelos PK/PD han sido derivados de estudios farmacologicos de poblacion
donde los investigadores tratan de identificar y cuantificar como algunas variables como el pe-
so, edad, género y altura influencian la relacién dosis-concentracion del farmaco. La precision

de la concentracién estimada por estos modelos esté limitada por la variabilidad inter-paciente,
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por lo que la aplicacién de estos modelos esta limitada a la poblacién estudiada. Extrapola-
ciones afuera de la poblacién estudiada reduce en gran medida la presiciéon de estos modelos
(Schnider y Minto 2011).

La concentracion del compartimento de efecto no puede ser medida directamente, debido
a que no es una concentracion real, sino que es una concentraciéon virtual dentro de un com-
partimento virtual. Si la concentracién del compartimento central es mantenida a un nivel
constante, entonces el modelo asume que la concentraciéon del compartimento del efecto es
igual a la concentraciéon del compartimento central, es decir, si se mide la concentracion del
farmaco en la sangre, entonces la concentracion del compartimento del efecto (cerebro) esté
en equilibrio con la concentracién en la sangre en estado estacionario. El concepto de compar-
timento del efecto es introducido como correlaciéon entre la concentraciéon del compartimento
central y la concentracion en el sistema nervioso central (Schnider et al. 1998).

La concentracion del compartimento del efecto esta relacionada con la concentracion en

el compartimento central por el modelo de primer orden dado por:

y(t) = acpp(xr(t) —y(t), y(0) =z1(0), £=0 (3:2)

donde a.¢s es una constante de tiempo desconocida, x1(t) es la concentracion en el compar-
timento central y y(t) es la concentraciéon en el compartimento del efecto.

El indice biespectral puede ser relacionado con la concentracién del compartimento del
efecto por la relacion estatica no lineal, pero variante en el tiempo, también llamada curva

sigmoide de Hill (Bailey y Haddad 2005):

BIS(t) = By — Byn— 1 (3.3)
0 mamy,y(t) +EC§0 .

donde Ey denota el valor base (consciente, sin farmaco) y por convencién tipicamente se le da
el valor de 100, E,,q, denota el efecto maximo alcanzado por la infusién del farmaco, EC5g
es la concentracion de farmaco a mitad del efecto méaximo y representa la sensibilidad del

paciente a la droga, y v determina el grado de no linealidad en (3.3).
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3.2. Modelo Propuesto

El modelo PK/PD ha sido de utilidad para desarrollar diversos tipos de controladores, sin
embargo el modelo tiene la desventaja de tener once parametros (ocho de la farmacocinética
y tres de la farmacodinédmica) con gran incetidumbre. También tiene una pobre excitacion
debido a su senal de entrada (dosis del farmaco administrado) la cual no es suficientemente rica
en frecuencia y amplitud para excitar todos los modos del sistema, lo que hace particularmente
dificil hacer alguna identificacién en linea de todos los parametros para cada paciente.

En la Figura 3.2 se muestra el lugar de las raices de un modelo PK correspondiente al
paciente uno, cuyos parametros se muestran en las Tablas 4.1, 4.2, 4.3 del Capitulo 4, en
esta figura se muestra la disposicion de polos y ceros del sistema por lo que se puede ver
que el modelo de tres compartimentos tiene dos ceros cercanos a dos de los polos, con lo cual
existe una cancelacién de los efectos de estos sobre la respuesta del sistema. Entonces el tercer
polo es el que es tomado en cuenta en el modelo propuesto y el efecto de los otros polos son
considerados como dindmicas no modeladas.

Basandonos en el efecto de cancelaciéon de polos y ceros aproximados proponemos un
modelo no lineal de primer orden con una parametrizaciéon lineal de dos parametros.

El modelo propuesto para la parte PK del modelo del paciente esta dado por:
y=—ay+bu (3.4)

donde y es la concentracion del compartimento central (no medible en linea), u es la tasa de
infusiéon de la droga y a, b son parametros desconocidos.
Por convencion se tiene que Ey = Fpq., aunque en la practica como se vera més adelante

no necesariamente son iguales, tenemos de (3.3)

y'(t)
=BIS=Fy|1 - ——= 3.5
: " < yr+ EC;O) 83)
de (3.5) se tiene que
En —
y' = 2ECy, (3.6)

ahora tomamos la derivada temporal de z

. 0z(y) . YECyy ™
= = E B — VI
§ oy y 0 (yY + ECZ,)?

(—ay + bu) (3.7)
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Figura 3.2: Lugar de las raices del modelo PK del paciente 1, los circulos representan a los

ceros y las cruces a los polos

sustituyendo (3.6) en (3.7)

Y(Eo—2)z b y(Ep—2)z
Ey ECs5 EO(%)U’Y

zZ=a

el modelo (3.8) se puede reescribir como

z = leqbl(z) — (z);(j)u
p

donde

01,1 =a
Op2 = —E%O
b1(2) = Ao

62(2) = B

con ¢2(z) # 0 para 0 < z < Enay

El modelo no lineal esta dado por las ecuaciones (3.9) y (3.10).
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3.3. Ley de control

En este seccién se disenia un control adaptable para anestesia basado en el modelo pro-
puesto. El método de disefio esté basado en el analisis de Lyapunov el cual se desarroll6 en el

Capitulo 2.

Sea la respuesta deseada del indice BIS dada por la salida del modelo
24 = —QmZq + by (3.11)

El objetivo de control es hacer que el error de seguimiento e = z— 24 — 0 asintéticamente
cuando t — oo. Siguiendo el procedimiento de la Seccién 2.4.1, primero se disena el control

ideal (parametros conocidos), entonces tomando (3.9) y sumando y sustrayendo (4.1)

2= —amzd+ b7 + (amzd — b7 + Op11(2) — 912¢2(z)u) (3.12)
P
(amzq — by + Op161(2) — eiqﬁg(z)u) =0 (3.13)
p2
) QmZd — byt #1(2)
U = (9p2 7¢2 (Z) + (9p1(9p2 7(252(2) (3.14)

La ley de control (4.4) se puede parametrizar como

1
_ gl . .
u 520 (2)© (3.15)
donde

(o) = V1] = |mea O (3.16)

(05 #1(2)
0, = ber| _ | O (3.17)

002 ‘9p19p2

Por lo tanto la ley de control ideal esta dada por las ecuaciones (4.5), (4.6) y (4.7).
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3.4. Ley de Adaptacion

Dado que los parametros del controlador no son conocidos, éstos deben ser sustituidos
por sus estimados ©..
Sea el error de seguimiento e = z — z4 y error parametrico ©, = 0. — 0., entonces la

dindmica del error se obtiene de (3.9) y (4.1) y esta dada por

1 ~
é=—ame — —UT(2)0, (3.18)
Op2
Considere la funcién candidata de Lyapunov
V( (3))—12+ L 676 (3.19)
©Pe) =% T are,, '

donde I" > 0 es la ganancia de adaptacién. La derivada temporal de V" a lo largo de la dinamica

del error es

V(e,8) = —ame? + ml BT, — T(2)e] (3.20)
p2

Entonces, seleccionando la ley de adaptaciéon como
6 = I'p(2)e (3.21)

tenemos

V =—a,e’ <0 (3.22)

Dado que z4(t), r(t) son funciones acotadas en ¢, y se tiene que de (3.19) y (3.22) la fun-
cion V es una funcion de Lyapunov para la ecuacion diferencial (3.18) y (3.21), lo que implica
que el punto de equilibrio (e, éce) = (0,0) es uniformemente estable. Ademas e, O.€ Loy
e € Ly yporque e =2z — 29y 2qg € Lo , también se tiene que x € Lo v u € Loo; entonces
todas las seniales en lazo cerrada son acotadas. Ahora aplicando el Lema de Barbalat (ver
Lema en apéndice) se tiene que de (3.18) se tiene que é € Lo, que junto con e € Lo, implica

que e — 0 asintoticamente. Por lo que el objetivo de control se cumple.
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Capitulo 4

Resultados

Es este capitulo se muestran los resultados obtenidos usando el control adaptable pro-
puesto dado por (3.15) con ©, sustituida por sus estimados O, actualizados por (3.21) para
controlar el nivel de hipnosis en los pacientes, cuyo modelo esta dado por (3.1) y (3.3). Se
asume que la concentracion del compartimento de efecto esta en equilibrio con la del compar-
timento central, es decir que a.rf — 0o en (3.2) por lo que y(t) = x1(t) para t > 0.

El esquema de control propuesto (Figura 4.1) es sometido a variaciones intra e inter
pacientes para estudiar su robustez. Todas las simulaciones fueron hechas con el paquete

SIMULINK de Matlab.

% Modelo de

referencia
«
RErerencll Control u Modelo del paciente / | BIS| 7 e
Nolineal Modelo Wiener &
Ley de
Adaptacion

Figura 4.1: Esquema de control
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4.1. Identificacion

Se realizaron simulaciones de identificacion del modelo propuesto con un algoritmo tipo
gradiente para estudiar si éste mantenia el comportamiento no lineal del modelo PK/PD.
Se aliment6 al modelo PK/PD (3.1) y (3.3) del paciente y al modelo propuesto (3.9) con
una entrada escalon de magnitud 8[mg/min], que significa una infusion continua del farmaco
via intavenosa en el paciente. La respuesta de ambos modelos (BIS) y la evolucion de los

pardmetros se muestran en las Figuras 4.3 y 4.4, respectivamente.

Modelo del paciente / BIS
Modelo Wiener

E

- Modelo
No lineal

Mecanismo
Adaptacion

Figura 4.2: Esquema de identificaciéon

Se puede ver que el modelo propuesto logra capturar muy bien la dindmica del modelo

PK/PD gracias al mecanismo de adaptacion.

4.2. Resultados en simulacion

4.2.1. Pacientes

Las simulaciones en este trabajo estan hechas usando los parametros farmacocinéticos
dados en Schnider et al. (1998) mostrados en la Tabla 4.1 y Tabla 4.2 y los parametros
formacodinamicos tomados de Ionescu et al. (2008) que se muestran en la Tabla 4.3. Estos
pardmetros varian de acuerdo al género, edad, estatura y peso de cada paciente.

Los parametros de disenio del control adaptable estan fijos para todos los pacientes y
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100

—— Modelo PK/PD

90

—— Modelo Propuesto

80

70

Indice BIS

z

60

50

40

t [min]

Figura 4.3: Respuesta de ambos modelos, el modelo PK/PD y el modelo no lineal ante una

entrada escalén

12

1o [\ II—

— 0

Bp2

Parametros del modelo

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

t [min]

Figura 4.4: Parametros del modelo propuesto

29



CAPITULO 4. RESULTADOS

Tabla 4.1: Parametros estimados de Schnider et al.

Parametros estimados | Promedio ‘ Desviacion estandard

01 4.27 0.278
02 18.9 2.330
03 238 34.900
04 1.89 0.059
05 1.29 0.112
O 0.836 0.044
07 -0.391 0.070
s 0.0456 0.009
09 -0.0681 0.017
010 0.0264 0.009
011 -0.024 0.005

fueron escogidos como:
e Parametros del modelo de referencia a,, = b,, = 0.9
e Indice biespectral de referencia igual a 50
e Ganancia de adaptacion I' = 3

Es importante mencionar que el valor nominal de v = 3 de curva sigmoide de Hill es el tinico
dato que necesita el controlador y este parametro puede ser seleccionado como un pardmetro
de diseno.

Todos los parametros farmacinéticos y farmacodinamicos (excepto ) de los pacientes son

desconocidos para el controlador.

4.2.2. Cambio de parametros intra-paciente

Para probar la robustez del controlador se simularon cambios en los pardmetros farma-
cocinéticos y farmacodindmicos en un paciente durante cirugia. En la simulacién se cambid
en t = 15[min| del conjunto de parametros del paciente uno al conjunto de pardmetros del
paciente dos, y en t = 30[min]| se cambiaron de los parametros del paciente dos al paciente
uno.

FEn este experimento se simula cambios en los parametros en un individuo durante una
cirugia debidos a algtin estimulo quirdrgico, una hemorragia o algin cambio fisioldgico en el

paciente. Se toma el peor de los casos, en donde de hace un cambio busco de parametros.
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Tabla 4.2: Parametros famacocinéticos (Schnider et al.).

’ Volumen de compartimentos (L) ‘

Vi 0h
Vs 0o + 07 * (Edad — 53)
Vs 05
Constantes de flujo (min~1)
an [04+ (Peso-77)* O3+ (LBM-59)* fg-+(Estatura-177)*019] \V1
a2 [05+911*(Ed&d—53)] \Vl
ais 06 \V1
asi [05+611*(Edad-53)] \ V3
a13 s \V3
Lean Body Mass (LBM)
Hombres 1.1*Peso-128*(Peso/Estatura)?
Mujeres 1.07*Peso-148*(Peso/Estatura)?

Tabla 4.3: Parametros farmacodinamicos

Paciente ‘ Edad ‘ Estatura ‘ Peso ‘ Genero ‘ ECs ‘ Ey ‘ Ernaz \ 04 ‘

1 40 163 o4 F 6.33 | 98.80 | 94.10 | 2.24
2 36 163 50 F 6.76 | 98.60 | 86.00 | 4.29
3 42 179 78 M 14.821]91.80 | 77.90 | 1.85
4 37 167 58 F 13.70 | 83.10 | 151.00 | 1.65
) 28 164 60 M 4.93 | 94.70 | 85.30 | 2.46
6 41 170 70 F 4.95 |96.20 | 90.80 | 6.89
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En la Figura 4.5 se muestra la salida del sistema (BIS), se puede apreciar que ante la
variacion intra-paciente de los parametros, el controlador mantiene el valor deseado del indice

biespectral.

100

90

80

70

BIS

60

. L

40

0 5 10 15 20 25 30 35 40

t [min]

Figura 4.5: Salida

En la Figura 4.6 se muestra el esfuerzo de control (tasa de infusion de propofol), en la
Figura 4.7 se muestra la concentracion del compartimento central, en White y Kenny (1990)
se reportd que se requiere en la fase de mantenimiento de anestesia una concentracién de
2.5 — 6[g/ml] de propofol en la sangre dependiendo de la condicion de cada paciente, por lo
que el resultado obtenido se encuentra dentro de ese rango aproximado.

En la Figura 4.8 se muestra la evolucion de los parametros del controlador, los valores
obtenidos son positivos y acotados, justo como se esperaba y varfan su valor dependiendo de
las condiciones iniciales en las funciones del controlador y en la Figura 4.9 se muestra el error

de seguimiento entre el sistema y el modelo de referencia.

4.2.3. Cambio de parametros inter-pacientes

En esta seccion se estudia la robustez inter-pacientes del controlador, es decir, la variacién

de los parametros PK y PD en diferentes pacientes. Para esto se tomaron los conjuntos de
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Tasa de infusién de propofol [mg/min]

14

[
N

=
o

S U

5 10 15 20 25 30 35

t [min]

40

Figura 4.6: Control

Concentracion [ug/ml]

5 10 15 20 25 30 35

t [min]

40

Figura 4.7: Concentracén del compartimento central
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Parametros del controlador

25

20
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—0pl

—6p2
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35
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Figura 4.8: Evolucién de los parametros del controlador

Error
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15 20 25 )r
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35

40

Figura 4.9: Error
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pardmetros mostrados en la Tabla 4.3, la cual muestra los parametros farmacodindmicos para
cada paciente, asi como la edad, estatura, peso y género de cada paciente necesarios para
calcular los pardmetros farmacocinéticos segtin las Tablas 4.1 y 4.2.

En este experimento se simula cémo se comporta el control ante diferentes individuos sin
necesidad de ajustar los parametros de disefio para cada paciente.

En la Figura 4.10 se muestra la respuesta de cada paciente (BIS), se puede ver que
el desempeno del controlador en presencia de variabilidad inter-pacientes es notable, todos
los pacientes alcanzaron el indice biespectral de referencia a pesar de las variaciones en los
parametros.

En la Figura 4.11 se muestra el esfuerzo de control en cada uno de los 6 pacientes y en

la Figura 4.12 se muestra el error de seguimiento de cada paciente.

100
——Paciente 1
—— Paciente 2
90 ——Paciente 3
——Paciente 4
——Paciente 5

——Paciente 6
80

70

BIS

60

50

40

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
t [min]

Figura 4.10: BIS
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Figura 4.11: Control
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Figura 4.12: Error

36



37

Capitulo 5

Conclusiones

En este trabajo se abordo el problema de control de nivel de hipnosis en anestesia general.
Se propuso una reducciéon de orden del modelo farmacocinético, basado en el efecto de can-
celacion de polos y ceros aproximados, v se desarrollé un modelo no lineal de primer orden,
con el cual se disené un esquema de control adaptable.

Este modelo propuesto mantiene el comportamiento no lineal del modelo original gracias
al mecanismo adaptable del controlador.

Aunque este esquema presenta buen desempeno, existen algunos problemas que deben ser
estudiados, por ejemplo, existe una pequena deriva en el parametro estimado del controlador
f.2, el cual hace que el control no se estabilice, esta deriva se debe a inadecuados niveles
de excitacién persistente. Aunque no tiene un gran efecto en la respuesta del sistema en
los resultados de este trabajo, se debe estudiar més a fondo céomo se comporta este modelo
propuesto en situaciones mas précticas, en presencia de perturbaciones, retardos y ruido en
las mediciones, condiciones indispensables para poder llevar a cabo pruebas clinicas.

Con estos resultados cualitativamente hablando se ve una disminucién en la complejidad
del algoritmo de control en comparacién con los revisados en la literatura, se toman en cuenta
la variacion de todos los parametros en el modelo PK/PD y evita sobre picos en el transitorio
gracias a que el control sigue una dindamica de primer orden.

En general los resultados muestran que el modelo propuesto es ttil para el control de
hipnosis y el control adaptable disenado es robusto ante variaciones inter e intra pacientes.
Este esquema de control sencillo se puede extrapolar a los otros componentes de la anestesia

general, es decir, al bloqueo neuromuscular (relajacion muscular) y analgesia, ya que la forma
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de modelar estos fenémenos es igual al del problema tratado en este trabajo, la diferencia son
los parametros en el modelo ya que estos dependen del proceso y el farmaco utilizado.
El control de nivel de hipnosis sigue siendo un tema abierto en la actualidad por lo que

ain hay mucho investigar en este tema. Como trabajo a futuro se contempla :

Estudiar el comportamiento del esquema cuando existe ruido en las mediciones

Estudiar el esquema cuando existen retardos en el sistema

Extender el esquema a control del analgesia e hipnosis para tratarlo como un problema

de multiples entradas y multiples salidas

Validar el modelo propuesto y el esquema de control adaptable mediante pruebas clinicas
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Apéndice A
Apéndice

A.1. Estabilidad de Lyapunov

A.1.1. Definiciones

Definicion A.1. (Khalil 2002)
Considere el sistema no autonomo

b= f(t,2) (A1)
donde f : [0,00) x D — R es una funcion continua en t y localmente Lipschtz en x en
[0,00) = D, yD C R" es el dominio que contiene a x = 0. El origen es un punto de equilibrio
para (A.1) ent =0 si

f(t,0)=0, Vt>0

Definiciéon A.2. (Khalil 2002)
El punto de equilibrio x =0 de (A.1) es

e [stable si, para cada € > 0, existe una § = d(e,tg) > 0 tal que

| 2(to) |< 0 =] z(t) <&, Vt>tg>0 (A.2)

o Asintdticamente estable si, para cada € > 0, existe una 6 = §(e) > 0, independiente de

to tal que (A.2) se satisfecha

e Inestable si no es estable.
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o Uniforme y asintdticamente estable si es uniformemente estable y existe una constante
positiva ¢, independiente de ty, tal que para todo || x(to) ||< ¢, (t) = 0 cuando t — o,

uniforme en to; esto es, que por cada n > 0, existe T =T(n) > 0 tal que

| z(to) [[<m, VE=to+T(n), VI z(to)ll<c (A.3)

e Global uniforme y asintdticamente estable si es uniformemente estable, si §(€) puede ser
escogida para satisfacer lim._,o 0(g) = 00, y para cada par de constantes positivas n y

¢, existe T'="T(n,c) > 0 tal que

| z(to) < n, VE=to+T(n,c), V| z(to)ll<c (A.4)

A.1.2. Teorema

Teorema A.1l. (loannou y Fidan 2006, pp. 337)
Suponga que eziste una funcion positiva definida V(t,z) : [0,00) X B(r) — R para algin
r > 0 con una primera derivada parcial continua con respecto a x, t, y V(t,0) = 0Vt € [0, 00).

Entonces lo siguiente es verdadero
e SiV <0, entonces el punto de equilibrio z. = 0 es estable
e 5iV es decreciente y V< 0, entonces x. = 0 es uniformemente estable
o SiV es decreciente y V < 0, entonces z. = 0 es uniforme y asintéticamente estable

e SiV es dereciente y existen o1, 2, 3 € K (funciones de clase K) del mismo orden y

magnitud tales que

e1(lz)) < V(L z) < palz]), V(tz) < —ps(lz]) Vo € B(r)yt € [0,00)
entonces x. = 0 es exponencialmente estable
A.2. Lemma de Barbalat

Lema A.1. (Slotine y Li 1991)

Sea f: R — R una funcion diferenciable tal que

Jim f(t) = fo < o0 (A.5)
y f(t) es uniformemente continua. Entonces f(t) — 0 cuando t — co. O
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