2P

AMCA

IFAC”

Memorias del 2024 Congreso Nacional de Control Automatico
8-11 de Octubre, 2024. Ciudad de México, México.
Copyright®© AMCA, ISSN: 2594-2492

A Robust Interval Estimator—based Control
Design for Anesthesia Delivery Machines

M. Mera*, M. Ramirez—Barrios **, J.D. Avilés ***,
H Rios ****7*****

* ESIME—-Instituto Politécnico Nacional, Av. Ticomdn No. 600, San
José Ticoman, C.P. 07340 Ciudad de México, México. E-mail:
mmerah@ipn.mx
** UPIBI-Instituto Politécnico Nacional, Av. Acueducto, La Laguna
Ticoman, Gustavo A. Madero, 07340 Ciudad de México, México.
E-mail: mlramirezb@ipn.mx
¥ Facultad de Ciencias de la Ingenieria, Administrativas y Sociales,
Universidad Autonoma de Baja California, Blvd. Universidad No. 1,
San Fernando, C.P. 21460, Tecate B.C., Mézxico
% Tecnoldgico Nacional de México/I.T. La Laguna, C.P. 27000,
Torreon, Coahuila, México. E-mail: hriosb@correo.itlalaguna.edu.mx
s CONAHCYT, Investigadoras e Investigadores por México, C.P.
03940, Ciudad de Mézxico, México.

Abstract:

This paper proposes an Interval Estimator—based controller design for anesthesia

delivery machines. The Interval Estimator design is based on the positive structural properties
of the system obtained from the drug interaction kinematics and dynamics. The state of
the estimator is then used to produce a control input, ensuring that despite some class of
perturbations or uncertainties, the Bispectral Index (BIS) converges to a region close to the
desired value. Moreover, the design does not require linearizing, filtering, or approximating
the nonlinear BIS function to produce the regulating feedback. Additionally, a fault detection
scheme is proposed to complement the overall design. Finally, some simulation results illustrate

the feasibility of the proposed control approach.
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1. INTRODUCCION

A partir de los trabajos de Milne et al. (2003) y Liu
et al. (2006), los cuales reportaron que el suministro
de anestesia en lazo cerrado con un controlador PID
(Proporcional, Integral y Derivativo) es comparable a
la administracién dada por un médico anestesista, la
comunidad cientifica de control e ingenieria biomédica han
incrementado su interés en desarrollar mejores algoritmos
de control capaces de suministrar farmacos a pacientes. El
procedimiento anestésico consiste en suministrar farmacos,
que bloquean de forma general o parcial la sensibilidad
del paciente durante una intervencién quirurgica, para
alcanzar un equilibrio apropiado entre los estados de
hipnosis (conciencia), analgesia (ausencia de dolor) y la
disminucién de movimientos y reflejos. Tradicionalmente,
el anestesista a partir de la edad, peso, talla, sexo e
historial clinico del paciente, determina la dosis y velocidad
adecuada de los fairmacos por suministrar. Estos datos son
ingresados manualmente en las maquinas de infusiones
controladas por objetivo (TCI por sus siglas en inglés).
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Durante la cirugia, el anestesista tiene acceso a multiples
parametros del paciente: signos vitales, oxigenacion, indice
biespectral (BIS, por sus siglas en inglés), entre otros
indices, los cuales son 1tiles en el monitoreo de los efectos
de los farmacos, y si es necesario realizar un cambio que
se indica en la maquina T'CI o suministrar la anestesia de
forma manual. Aunque, este monitoreo alerta de posibles
complicaciones, la observacion clinica basada en la pericia
del anestesista es esencial. Por tanto, el objetivo de mejorar
algoritmos de control de las TCI es para asistir al médico
anestesiélogo durante las cirugfas (ver Ghita et al. (2020)).

Los esquemas en lazo cerrado para la regulacion de la
hipnosis profunda (DOH, por sus siglas en inglés) estdn
basados en el modelo matematico que describe la respuesta
del paciente con respecto a la infusién de un anestésico,
comunmente el propofol. Este modelo se compone de la
Farmaco—Cinética (FC), Farmaco-Dindmica (FD), y una
relacién no lineal entre el modelo FC-FD y el BIS (Falcén
et al., 2022; Lézaro et al., 2022). El BIS determina el
nivel DOH del paciente en una escala de 0 a 100, donde
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cero indica una ausencia de actividad cortical cerebral,
mientras que 100 refiere a que el paciente estd despierto
(bajo el efecto de ningin firmaco), el rango 40-60 es el
deseado para un procedimiento de cirugia general. El DOH
puede ser obtenido mediante un procedimiento de electro-
encefalografia (EEG), el cual es ampliamente aceptado por
los médicos. Por tanto, un algoritmo en lazo cerrado para
la infusién de anestesia requiere la realimentacion del BIS
(Brogi et al., 2017). Algunos esquemas retroalimentados
consideran a dos farmacos como entradas: un anestésico y
un analgésico han sido reportados recientemente en Merigo
et al. (2019), Ramirez-Barrios et al. (2023) y Sandre-
Hernandez et al. (2023).

Las pruebas clinicas en pacientes, usando algoritmos de
control en las méquinas TCI, se han realizado con éxito ba-
jo condiciones 6ptimas durante una cirugfa general (Milne
et al. (2003)). De esta forma, las méquinas TCI pueden
suministrar los farmacos en situaciones de rutina para el
mantenimiento de la DOH y analgesia, mientras que los
médicos estaran enfocados en otras tareas de alto nivel. Es
decir, los sistemas de control en las TCI pueden conducir
la velocidad de infusién 6ptima y liberar al anestesidlogo
de sus tareas repetitivas, como la evaluacion continua del
estado del paciente alertandolo de un potencial problema
en el proceso. En consecuencia, la regulacién del DOH
y analgesia, durante la anestesia general puede alcanzar
su potencial tanto en quiréfanos como en unidades de
cuidados intensivos.

Motivados por el estudio de regulaciéon de farmacos admi-
nistrados en los pacientes, este articulo propone un disefio
de controlador basado en un Estimador de Intervalos (EI)
para maquinas de anestesia. El diseno del EI esté basado
en la propiedad sistémica de positividad del sistema FC—
FD. Posteriormente, el estado del estimador se utiliza para
producir una entrada de control, asegurando que a pesar
de alguna clase de perturbaciones o incertidumbres, el
BIS estd regulado a una regién cercana al valor deseado.
Senialamos que el presente disefio no requiere mediciones
exactas del BIS para producir retroalimentacién en la
regulacién del DOH. Finalmente, se propone un esquema
de deteccion de fallas para complementar el diseno general.

2. PRELIMINARES

Notacion. FEl simbolo > representa el ordenamiento
parcial para un par de vectores (matrices) z,z € R”
(A,B S Rn)7 ie.,sixz; >z, Vi=1,...,n (Aij > Bij7 1, =
1,...,n) entonces z »= z (A > B). En particular, si las
componentes de un vector (matriz) son mayores o iguales
que cero, ie. z; > 0, Vi = 1,..,n (4;; > 0,4,j =
1,...,n), entonces x (A) es un vector (matriz) no-negativo,
denotado como x = 0 (A > 0).

Se considera el sistema . .
&(t) = Az(t) + Bu(t), 1)
y(t) = Ca(t) + Duft),
donde (x(t),u(t),y(t)) € R™ x R™ x RP es el estado, la
entrada de control y la salida, respectivamente, con las
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condiciones iniciales z(0) € R™. El sistema (1) es positivo
si dados x(0) = 0 y u(t) = 0, entonces z(t) = 0y y(t) = 0.
Un sistema positivo cumple con las siguiente condiciones:

» La matriz A es Metzler, o también denominada coope-
rativa, si /L-j > 0,Vi # j, es decir, es una matriz con
elementos no—negativos fuera de la diagonal.

= Las matrices B , C y D son no—negativas.

3. DESCRIPCION DEL SISTEMA

El modelo matemaético que relaciona la infusién del farma-
co y el efecto en el paciente estd dividido en dos partes,
el modelo FC y el modelo FD. El modelo FC asume
que el paciente estd constituido por tres compartimientos
virtuales, lo cual se describe en las siguientes ecuaciones:

21(t) = —ksz1(t) + ka122(t) + ka123(t) + u(t),
Zo(t) = k1221 (t) — ka122(%), (2)
23(t) = k1g21(t) — k31 23(1),

con kg = ky1p+k12+k1s, donde 21 (t), 22(t), y 23(t) represen-
ta la cantidad tedrica de farmaco en los compartimientos,
central, rapido y lento, respectivamente. Las constantes
k;; denotan la tasa de transferencia del farmaco entre los
compartimientos, mientras que u(t) es la tasa de infusién
del farmaco. En otras palabras, estas constantes y sefiales
describen la velocidad de circulacién del farmaco entre los
tres compartimientos. De esta manera, el compartimiento
central estd asociado con la distribuciéon de la droga de
forma intravascular a lo largo de todo el cuerpo. Por otro
lado, los compartimientos rapido y lento representan la
absorcion y distribucién en musculos y grasa, asi como
en los tejidos de hueso. Por su parte, los compartimentos
rapido y lento se asocian con la absorcion y distribucién en:
musculos y grasa, y tejido oseo, respectivamente. Por otra
parte, el modelo FD describe el impacto producido por el
anestésico en el DOH y su dindmica esta representada por
un compartimiento adicional que relaciona la cantidad de
farmaco en la sangre, 21 (t) del modelo FC, y la concentra-
cién de farmaco en el llamado sitio de efecto. Entonces, la
siguiente ecuacion

Ze (t) = keg21 () — keg2e (1) (3)
describe el modelo FD y su relacién con el modelo FC.

Ahora, es posible reescribir las ecuaciones (2) y (3) usando
la representacién en espacio de estados, dada por la forma,

2(t) = Az (t) + Bu(t) (4)
donde
—ks ko1 k31 0 1
_ | k12 —kar O 0 |0
A=10s 0 —ky 0 | B= 0
koo 0 0 —ke 0

Los valores de las constantes en la matriz A dependen del
peso, talla, edad y sexo del paciente. Los calculos de los
pardmetros k; son reportados en Schnider et al. (1998),
Marsh et al. (1991) y Falcén et al. (2022).
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El monitoreo de la respuesta del efecto de la dosis de
farmaco en el modelo FD, se representa por medio del
BIS, y se modela por medio de la ecuacién no lineal de
Hill. El valor de salida relaciona el nivel de concentracién
del farmaco con el nivel de hipnosis del paciente, lo cual
es descrito en la siguiente expresion:

¢ (1)
050 + Zg (t) Emaxu (5)
donde E representa el porcentaje del efecto del farmaco,
C50 es el nivel de concentracién del farmaco teérico re-
querido para obtener un valor del 50 % del efecto méximo
Fnax, v es un escalar real positivo denotando el grado de
sigmoidicidad de la funcién de Hill que a su vez describe el
grado de no-linealidad de la curva. Ej es el estado de vigila
del paciente, que aparece cuando no hay efecto alguno del
farmaco, mientras que la diferencia Fy — FEy4x describe el
efecto maximo alcanzado por la infusién del farmaco. En
la préctica, se asume el valor Ey = 100 (Sandre-Hernandez
et al., 2023).

E(Ze) = EO —

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En este trabajo, el problema de control consiste en regular
la variable z. en (5) a un valor deseado z[ tal que el BIS
del paciente alcance un porcentaje aproximado del 50 %.
Desafortunadamente, la no-linealidad en (5) impide hallar
una relacion directa entre la concentracion del farmaco en
el sitio deseado z. y la infusion requerida u. Para ello, una
salida virtual de la concentracién en el sitio de efecto del
farmaco puede ser considerada para el sistema (4), la cual
es descrita por
Ye=Cz=1000 1]z (6)
Asimismo, las perturbaciones e incertidumbres son anali-
zadas con el término Dw(t), donde D € R* y w(t) satisface
la desigualdad por intervalos, @W(t) = w(t) = w(t), V& > 0,
con las funciones conocidas w(t) y @(¢). Finalmente, es
posible reescribir el modelo completo de las interacciones
farmaco—paciente de la siguiente manera:
2(t) = Az(t) + Bu(t) + Dw(t), .
ye(t) = O=(1). "
Definiendo el error de regulacién e.(t) = y.(t) — y-,
donde gy’ es un valor de referencia que asegura que E(y")
tenga un valor cercano a 50 %. El objetivo es disenar una
entrada de control u(t) capaz de llevar el error e,(t) a
una vecindad del origen. Debido a que la tnica salida
disponible en (5) es una funcién no-lineal que depende
al estado, y posiblemente inexacta, se requiere disenar
esta realimentacion para evitar el uso de la informacién
proporcionada por E. Ademés de esto, es importante
mencionar que la salida y. no esta disponible fisicamente.

5. DISENO DEL ESTIMADOR POR INTERVALOS
5.1 Estructura del Estimador
Se propone el siguiente EI para obtener una aproximacion

del vector de estado, y particularmente de la concentracion
del farmaco z.,
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Z(t) = AZ(t) + Bu(t) + Dw(t), ®)
£(t) = Az(t) + Bu(t) + Dw(t),
con las senales para el control
u(t) = Kz(t) — KAr — BT Az
u(t) = Kz(t) + KA — Bt Apz*
donde A; = z(0) — 2(0), K € RY™* es la matriz de
ganancias a disenar, z*, z* € R* son vectores constantes
tales que yo = 1C(2* + 2*) y Ay = A+ BK. Ademés, se
seleccionan los valores para z* y z*, satisfaciendo que
BISnim < E(CZ*) < E(Cz") < BlSmax,
donde BIS,,i, v BIShm4x son los valores minimos y méximos

del BIS, respectivamente, para lograr un adecuado nivel de
DOH.

Teorema 1. Asumiendo que las condiciones iniciales
satisfacen Z(0) = z(0) = z(0) para (7) y (8). Si K es
seleccionada tal que Ay = A+ BK es una matriz Hurwitz
y Metzler. Entonces, la entrada de control

u(t) = 3 (1) + u(t)) 9)

asegura que la desigualdad Z(t) = z(t) = z(t), Vt > 0 se
satisfaga. Ademds, e.(t) — & cuando t — oo, donde &
es un conjunto compacto alrededor del origen.

Demostracion. Es posible verificar que existe z*, que
satisface simultaneamente y, = Cz* y Az* € ImB.
Escribiendo

1
=5 ),
y definiendo el término de error como
1
Ax(t) = 5(z(t) + 2(1) = 2(1)).
Puesto que Z(0) = z(0) = z(0), entonces es posible escribir
para las condiciones iniciales
1
5 (2(0) +2(0)) = 2(0) + A;(0),
donde A; = A,(0) = —Aj. Sustituyendo z* y A, en (9),
1
u= §K(E +2) — BT Agz*,
=Kz+ KA, — BT Az*.
Entonces, calculando el lazo cerrado de (7), se obtiene
2= Ap(z—2")+ BKA, + Duw, (10)
e introduciendo z,, = z—z*, es posible reescribir (10) como
%2p = Apz, + BKA, + Dw.

Haciendo un célculo similar para (8), y definiendo z,, = Z—
Z,y 2z, =z— 2" sellega a
%, = AyZ, — BKA; + Do, )
%, = Agz, + BKA; + Dw.

Las dindmicas de los errores e™ =Z — 2, y e~ = 2 — 2 se
pueden escribir como

¢t = Az, — BKA[ + Dw — Az, — BKA, — Dw
= Aget + D(@ —w) — BK(Ar + A,),

¢~ = Ay, + BKA, + Dw — Ayz, — BKA; — Dw
= Are” + D(w—w) — BK(A — A,).
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Evidentemente, si K es seleccionada tal que A+ BK es una
matriz Metzler y Hurwitz, el término —BK es positivo. Los
términos w(t) —w(t) = 0, w(t)—w(t) = 0, Ar+A,(t) = 0,y
Ar—A,(t) = 0; entonces e (t) = 0y e~ (t) = 0, para todo
t > 0. Esto implica que Z(t) > z(t) = z(t), para todo t > 0.
Puesto que Aj, es Hurwitz, et y e~ estdn acotados, z, y
2, convergen asintéticamente a una vecindad del origen,
implicando directamente el acotamiento y convergencia de
zr a una vecindad &y del origen. O

5.2 Sobre la Seleccion de la Matriz K

Una manera simple de seleccionar la matriz K para
asegurar la cooperatividad de la matriz Ay, esto es que
la matriz Ay sea Hurwitz y Metzler, es la siguiente

=[-R+ks —ko1 —ks1 0],

para un escalar R > 0. Esta seleccién da como resultado
una matriz

-R 0 0 0

A — kia —ks1 O 0

F= ks 0 —ks; O

ke, O 0 —ke,
con los valores propios \; = —R, Ay = —ko1, A3 =
—ks1, A = —k.,. Esta selecciéon tunicamente permite

seleccionar la velocidad de convergencia en la direccién
del vector propio asociado a A;. Esto no representa mayor
problema debido a que en general la dindmica del proceso
de anestesia es lenta. Es posible que los valores de kg, ko1 y
k31 no se conozcan exactamente, debido a la variabilidad
inter—paciente. Sin embargo, podemos conocer sus cotas
inferiores de los valores mencionados k, < ks, ky; < kol
v k31 < k31. Usando estas cotas, es posible escoger

K =[-R+k, —ky —ks 0],
asegurando que la matriz A + BK sea Metzler y Hurwitz.

5.3 Deteccion de Fallas

El sistema (7) puede ser afectado por fallas de la forma,
2=Az+ (1 - F,)Bu+ Duw,
Ye = (1 — Fy)Cxz,

donde F, € [0,1) representa una fuga u obstruccién en el
sistema de infusién de farmaco, y F,, € (—1,0] es una falla
en el sensor del BIS. De acuerdo a Larson et al. (2007),
estas son dos tipos de falla posibles en las méaquinas de
anestesia. Es importante notar que, en el caso que no exista
presencia de fallas, se tiene £, = 0y Fy = 0. Ademds,
se asume que la méaquina de anestesia lleva de manera
constante procesos de mantenimiento, por lo que que sélo
una de las fallas (F), 6 F,) puede estar presente durante el
mismo periodo de tiempo.

(12)

Atn cuando la realimentacién propuesta de los valores
estimados del estado, dada en (9), no toma en cuenta
ninguna medicién real, es posible emplear la informacién
proporcionada por la funcién (5) con la finalidad de
monitorear el correcto proceso de anestesia usando las
salidas del estimador (8), dadas por las ecuaciones
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Ye(t) = C=(1), y (t)=

El siguiente Teorema presenta el diseno de un esquema
de deteccién de fallas, usando las estimaciones del estima-
dor por intervalos, para el proceso de administracién del
farmaco.

Cz(t). (13)

Teorema 1. Considerando la entrada de control dada por
(9) y definiendo las funciones residuales

fa(t) = E(y, (1)) = E(ye(?)),

Ze
fo(t) = E(ye(t)) — E(y.(1)),

es posible concluir que se presenta una falla en el sistema

de anestesia (12) en lazo cerrado, a partir del instante

Ty >0, si fo(t) <0 fio(t) <0, parat > Ty.

Demostracion. Si f,(t) > 06 f,(t) > 0, implicaria que
E(ye(t)) > E(y, (1), E(@(t)) > E(ye(t)), respectivamen-
te. Haciendo notar que E(-) es una funcién monétonamen-
te decreciente, conduce a

Ye(t) <y (8) 6 ye(t) > G (1)
Por lo tanto, las ecuaciones dadas por (8) ya no son un
EI para (12), debido a que la estructura del sistema ya no
cumple con las condiciones de positividad porque F,, > 0
6 Fy > 0. Esto concluye que una falla estd presente. O

6. SIMULACIONES

Para ilustrar el desempeno del EI propuesto (8), se realiza-
ron las siguientes simulaciones en MATLAB considerando
el método de Euler con un paso de integracion de 0.001
segundos. Los valores de los parametros del paciente estan
basados en el trabajo de Lazaro et al. (2022), con k19 =
0.119, k1o = 0.112; k13 = 0.0419, ko1 = 0.055, k33 =
0.0033, y keg = 1.21. Por lo tanto, se toman los limites
inferiores k, = 0.27, ky; = 0.0495 y k3; = 0.003. Propo-
niendo R = 20, la matriz de ganancia resulta

K =[-19.7271 —0.0495 —0.0030 0] .

Se considera que la respuesta del BIS del paciente es tal
que v = 2.5y C59 = 11.4. Ademss, se ajusta el nivel de
vigila del paciente i.e., el BIS del paciente sin efecto del
farmaco, tal que y. € [0.1,2.1], lo que corresponde a un
BIS entre el 98.56 % y 99.999 %, con Ey = EnLsx = 100. Se
seleccionan las condiciones iniciales z(0) = [1, 1, 1.5, 2]T
que se asumen desconocidas, pero se sabe que z(0) >
2(0) = ,conzgp 08 0.8, 1.3, 1.8]" y 2(0) =
1.1, 1. 1 1.6, 2.1] Con estas cotas se obtlene Ar =
[0.3, 0.3, 0.3, 03]T Finalmente, las perturbaciones, y
posibles Variaciones paramétricas, son representadas por

w(t) = 0.2 cos(0.2t) sin(2t),

la cual es acotada por w = —0.2 y w = 0.2. Se asume
la matriz D = [1, 1, 1, 1]7, y se seleccionan z* =
Z¢ = z* = [11.4, 23.21, 144.74, 11.4]7, de tal forma que
E(z) =50%.

En la Figura 1, se muestra la infusién del farmaco, asi
como la concentracion y los estimados de la concentracion
en el sitio de interés. Recordando que la informacién de z
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Figura 1. Evolucién en el tiempo de la Infusién de farmaco
u y la concentracién en el sitio de interés z..
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Figura 2. Evolucién del BIS del paciente y estimados
superior e inferior.

no es medible directamente, sélo a través de la funcién no
lineal E del BIS presentado en la Figura 2.

Adicionalmente, se simulé el proceso de anestesia en pre-
sencia de fallas tanto en la bomba de infusién, como en
los sensores del BIS. La primer falla representa una obs-

https://doi.org/10.58571/CNCA.AMCA.2024.053

0.8 3
0.6 3
0.4 q

0.2 3

02k i
0.4 .
0.6 _Sign(fa) 1
os | |——sign(fy) ]

1 I | I | |
0 2 4 6 8 10 12

Tiempo [min]

Figura 3. Funciones residuales para el primer caso de falla

100

——-E(7.)
90 _E(ye) 7
E(y,)

80 - 3

70 -

60 -

50 -

40 I | I I I

Tiempo [min]

Figura 4. Efecto de la falla F, en el BIS medido del
paciente

truccion o fuga, bosquejada por un cambio de la funcién
F,(t), tal que F,(t) = 0 para 0 <t < 6y F,(t) = 0.5
para t > 6. Esta falla se detecta a través de la funcién f;
mostrada en la figura 3. El efecto de esta falla en el BIS
se muestra en la Figura 4. La segunda falla se representa
por un cambio en la funcién Fy(t), tal que F,(t) = 0 para
0<t<6yF,(t) =—0.5 para t > 6. La deteccién de la
falla por medio de las funciones residuales se muestra en
la Figura 5, mientras que el efecto de la falla se muestra
en la Figura 6.

7. CONCLUSIONES

En este trabajo se presenta un esquema de control basado
en un EI para maquinas de anestesia de un farmaco. El
diseno del EI considera las propiedades estructurales de
los modelos cinematicos y dinamicos de las interacciones
farmaco—paciente. Usando la informacién proporcionada
por el EI, se genera una entrada de control, que asegura
que a pesar de la presencia de perturbaciones e incertidum-
bres en el sistema, el BIS del paciente se regule a una regién
cercana al 50 %. Haciendo notar que este disenio no requiere
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Figura 5. Funciones residuales para el segundo caso de falla
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Figura 6. Efecto de la falla F, en el BIS medido del
paciente

la medicién exacta de las concentraciones del farmaco.
Ademés, un esquema de deteccién de fallas se propone pa-
ra completar el diseno y anadir robustez necesaria para la
aplicacién. Finalmente, algunas se presentan simulaciones
para ilustrar el desempeno del diseno propuesto.
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