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Abstract:  The administration of general anesthesia involves various inherent risks for
patients, which has driven the development of automation aimed at ensuring precise drug
delivery. Automation consists of regulating the Depth of Hypnosis (DoH), considering the
infusion of drugs as control variables. This paper presents a fault detection strategy for an
automated drug delivery system that regulates the DoH. The strategy considers the patient’s
pharmacokinetic and pharmacodynamic linear models under the action of a model predictive
control for DoH regulation. The approach employs the design of an interval observer that
exploits the cooperativity property of the estimation error to enhance fault sensitivity and
robustness against uncertainties. The proposed algorithm’s performance is evaluated through
in silico simulations under different fault scenarios related to the blockage of the infusion
pumps. The results demonstrate the effectiveness of the strategy in detecting faults in the

actuators responsible for administering propofol and remifentanil.
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1. INTRODUCCION

La anestesia general consiste en administrar varios farma-
cos para bloquear, total o parcialmente, la sensibilidad del
paciente durante un procedimiento quirirgico. Los anes-
tesidlogos pueden determinar la dosis inicial y la velocidad
de infusién adecuadas de los farmacos administrados du-
rante la cirugia considerando parametros como el sexo, la
altura, el peso, la edad y el historial médico del paciente.
Ademés, tienen acceso a parametros criticos del paciente,
como los signos vitales, los niveles de oxigenacién y el Indi-
ce Biespectral (BIS), entre otros (Struys et al., 2016). El
objetivo es lograr un equilibrio adecuado entre los estados
de hipnosis, analgesia y arreflexia, cruciales para el éxito
de la cirugia y la recuperacion postoperatoria. Diversas
complicaciones pueden estar asociadas a la administra-
cién inadecuada de farmacos anestésicos. Por ejemplo, un
exceso de anestésico puede prolongar y complicar la recu-
peracién posterior a la cirugia, o incluso poner en peligro
la vida del paciente, mientras que una dosis insuficiente
impide que el paciente alcance el estado adecuado de
hipnosis y arreflexia, provocando estrés e incluso vémitos
durante y después de la intervencién quirtrgica (Lézaro

et al., 2022). Por esta razon, se ha investigado exhaus-
tivamente esquemas de automatizacién en el proceso de
anestesia general durante las 1ltimas dos décadas, como
reporta Struys et al. (2016). La automatizacién puede
implementarse en las llamadas maquinas de anestesia
(TCI, por sus siglas en inglés). La mayoria de los trabajos
que abordan esquemas de control en lazo cerrado contem-
plan el modelo dindmico del paciente, donde las entradas
consisten en la velocidad de los farmacos administrados y
la salida corresponde al Estado de Hipnosis (EH) medido
indirectamente a través del BIS. Este modelo dindmico
incluye la farmacocinética (FC) y farmacodindmica (FD).
En particular, el modelo FC se refiere a la distribucion,
metabolizacién y excrecién del farmaco en el organismo
del paciente, mientras que el modelo FD se refiere al efecto
del farmaco en el sitio de efecto, es decir, la relacién entre
la concentracién del farmaco y su efecto en el paciente
(Marsh et al., 1991; Kern et al., 2004). El valor del BIS
se deriva del electroencefalograma, cuya escala numérica
varia de 0 a 100; un valor de 100 indica que el paciente esta
completamente consciente sin efectos de farmacos, mien-
tras que 0 significa ausencia de actividad cortical. Durante
la anestesia general se requiere mantener el BIS entre 40
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y 60. Para garantizar un EH apropiado, se han propuesto
diversos algoritmos de control en lazo cerrado para la
administracién de anestésicos. Por ejemplo, los primeros
trabajos como en Struys et al. (2001) compararon el
rendimiento de la administracién automatizada de un
anestésico (propofol), mediante un controlador Propor-
cional Integral y Derivativo (PID), con la administracién
manual por un anestesidlogo. Posteriormente, diversos
trabajos examinaron la implementaciéon de multiples algo-
ritmos de control para regular el BIS mediante la infusién
de un anestésico, por ejemplo, en Nagcu et al. (2015).
Recientemente, en Pawlowski et al. (2022) y Sandre-
Herndndez et al. (2023) se documenta la regulacién del
BIS mediante la infusién de dos fdrmacos, propofol y
remifentanilo. En (Sandre-Herndndez et al., 2023) para
regular el EH se propone un algoritmo Control Predictivo
por Modelo (MPC) considerando la coadministracién de
dos farmacos. La automatizacién de las méquinas TCI
podria permitir a los anestesiélogos concentrarse en tareas
mas criticas relacionadas con el paciente, mientras la TCI
garantizaria la regulaciéon del EH. Sin embargo, segin
Larson et al. (2007), las fallas mas comunes en los sistemas
TCI se presentan en las bombas de infusién, principales
actuadores de estas maquinas. Por ello, presentamos una
propuesta, basada en los Observadores Intervalares (OI),
para la deteccion de fallas en estos actuadores durante la
administracién de farmacos.

Los OI han demostrado ser una herramienta robusta para
estimar variables de estado en sistemas sujetos a pertur-
baciones e incertidumbres paramétricas (Efimov et al.,
2013). Tales observadores preservan el ordenamiento par-
cial en entradas, salidas, estados y condiciones iniciales,
proporcionando las cotas superior e inferior que encap-
sulan la trayectoria real del estado. Dicho ordenamien-
to parcial puede ser alcanzado por la aplicacién de las
propiedades de cooperatividad en las dindmicas del error
de estimacion, incluso en presencia de incertidumbres o
perturbaciones acotadas en los sistemas dindamicos. En
particular, en los sistemas de infusién de farmacos basados
en el modelo FC-FD, el ordenamiento parcial entre las
variables de estado real y las estimaciones de los OI se
preserva de forma natural, ya que todas las variables del
estado y farmacos suministrados son positivas. Ademads,
los OI presentan una propiedad de estabilidad practica,
en la que las cotas superior e inferior de la estimacién
convergen hacia una vecindad del estado verdadero, aun
cuando el sistema dindmico esté sujeto a perturbaciones.
Cuando no estan presentes términos relacionados con per-
turbaciones en la dindmica del sistema, las estimaciones
inferior y superior convergen asintéticamente a los valores
reales del estado desconocido, preservando permanente-
mente el orden parcial (Avilés y Moreno, 2014).

Motivados por los estudios desarrollados en las maquinas
TCI, se propone en el presente articulo un método para
detectar fallos en las bombas de infusién mediante los OI.
Esta estrategia consiste en verificar que las trayectorias
del estado estén encapsuladas por los limites superiores
e inferiores de las estimaciones de los OI en el sistema
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sin fallas; en caso contrario, la trayectoria real del estado
no estara contenida en el intervalo generado por tales
estimaciones. Este enfoque se apoya en las condiciones de
convergencia y cooperatividad en las dindmicas del error
de estimacion.

El manuscrito presenta en la siguiente secciéon la des-
cripcion del sistema. Posteriormente, en la seccién 3 se
describe el diseno de los OI. En la secciéon 4, se desarrolla
el algoritmo para la detecciéon de fallas. En la seccién 5 se
presenta la deteccién de dos fallas durante la regulacion
del EH en un paciente in silico. Finalmente, se especifican
las conclusiones del trabajo en la seccién 6.

Notacion. El simbolo > representa el ordenamiento
parcial para un par de vectores z,z € R" | i.e., si z; > z;,
Vi=1,...,n entonces x > z.

2. DESCRIPCION DEL SISTEMA

El siguiente modelo compartimental describe la FC y FD:

2’1 (t) = — kszl (t) + k212’2 (t) + k‘3123 (t) +u (t) y (1)
Z92 (t) = klgzl (t) — k2122 (t) s (2)
23 (t) =kizz1 (t) — kar23 (¢) (3)
Ze (1) =keoz1 (1) = kegze (1), (4)

con ks = kg + k12 + ki3, donde z1 (t), 22 (t) v 23(t)
representan la concentracion del farmaco en los comparti-
mentos virtuales: central, rapido y lento. Su nombre hace
alusién a la rapidez de transportacién del farmaco en
el paciente. La variable z, representa la concentracién
del firmaco en el llamado sitio de efecto. La entrada
u (t) es la tasa de infusién del firmaco. Las constantes
k;; representan las tasas de transferencia del farmaco
entre compartimentos; k.q , la tasa de intercambio con
el sitio de efecto, y k.o , la tasa de metabolizacion del
farmaco (Dua et al., 2005). El valor de estas constantes
estd determinado por el sexo, la altura, el peso y la
edad del paciente, de acuerdo con Falcén et al. (2022).
De esta manera, se considera que el modelo FC-FD es
personalizado.

Reescribiendo las ecuaciones (1)-(4) en la representacién
del espacio de estados, se obtiene
7' (t) = A'z" (t) + B'u" (), 5)
y' () = C'2z' (1),

con las matrices

— (k3o + kiz + ki) %1 ki O
; [ —k? 0 0
A= E w 000
13 0 —k3y 0 (6)
K 0 0 -k

Bi=[1000]", andC'=[000 1],

donde z' es el vector de estados. El superindice i =
p, r se refiere al tipo de farmaco suministrado, r para
remifentanilo y p para propofol.

Partiendo de las suposiciones anteriores, el modelo FC-
FD se puede reescribir como un sistema MIMO:
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con las matrices

A — [ AP O4><4:|

)

044 A"
C =[C? 01x4 01x4 C"],

donde la entrada de control corresponde a la tasa de
infusién de los farmacos u(t) = [u?, u"]" y el vector de
estados x(t) = [z2 , 2" |T. Las matrices AP € R4 y
A" € RY? estan definidas por (6) para cada farmaco.

B? 0441
B = |
|:04><1 B

(8)

El sistema X describe el proceso entre la infusiéon de los
farmacos y las concentraciones tedricas (22 (t) y 2% (t)) en
el sitio de efecto. Sin embargo, no es posible medir estas
concentraciones directamente. Debido a esto, se estiman
a través del BIS, mediante la funcién no lineal:

(c%) + <’"<t))7
Cs0(ps t)

crw+¢rw\ |
1+< Cso(eps t) )

donde FEjy representa el estado despierto del paciente
cuando se encuentra sin efectos de farmacos; usualmente
FEy = 100. La constante E,3 es el efecto de los farmacos,
y la diferencia Eg — Fns¢ describe el maximo efecto
alcanzado por la infusién de los fdrmacos (Merigo et al.,
2019). Los términos restantes en la funcién estdn dados

z(t) v O _ ¢r(t
por, (*(1) = 2, () = £ ¢ = Guyiem ¥
Cso (@t) = 1 — By + Be®. Las constantes 2Py 2l
simbolizan el valor necesario de farmaco para visualizar
un valor de 50 en el BIS. El valor de 7 representa la

sensibilidad del paciente al los farmacos.

Bis(t) = Eo — Emax 9)

3. OBSERVADORES INTERVALARES

Para el diseno de los OI, se utilizara la versién discreti-
zada del sistema 3, obtenida mediante un retenedor de
orden cero. Considerando el sistema discreto,
o : { X1 = Aaxy, + Baug, +di,  x(ko) = Xpo,
' i = Caxy,

(10)
con x;, € R® u;, € R? y y;, € R2. El término d;, € R” re-
presenta una perturbacién o incertidumbre desconocida.

Las matrices Agq, Bg, Cq, estan dadas por Agq = eATS,

By = fOTS eA"Bgdr y Cq = C; con un tiempo de
muestreo 1.

Suposiciones 1. Asumimos que las siguientes suposi-
ciones se satisfacen para I'p:

S1. Los pares (Ag, Bq) y (Aq, Cq) son estabilizables y
detectables, respectivamente.

S2. La condicién inicial X9 se encuentra acotada por
intervalos: xj, = xx0 = Xp,, donde X, y x;, son
las cotas superior e inferior de Xq.

S3. El término dj se encuentra acotado por: dz >

d; = d;, donde dz,' y dj, representan sus cotas.

Copyright® AMCA, ISSN: 2594-2492

Para estimar los estados de I'p, consideramos los OI, los
cuales se constituye por dos observadores de Luenberger:

X1 = Aax) +Bau, + LT [y —yi] +df,
X1 = AaXy +Baw, + L7 [y —wi] +dy,

FO :
y;: = CdX;:7
y]; = Cd*];v
(11)
donde &Z y X, son los estados estimados superior e

inferior de x;. Las ganancias Lt € R"*? y L™ € R"*¢
tienen que ser disenadas de tal forma que se satisfagan
las siguientes propiedades:

1) Propiedad de convergencia prictica de I'g, expresada
como: lim_ [, —xk[| = 87, con B7 > 0 para j =+, —.
c— 00

2) Orden parcial de T'o. Si las condiciones iniciales:
f{% = XZ_O Y X = X, entonces las estimaciones del
observador intervalo limitan a la trayectoria del estado.
X = oxk = %y, Yk > ko, (12)
ademds ||%; — %, | <b, para un escalar b > 0.

. . s VANEEPN
Definiendo el error de estimacién como ekJ,r = xg —Xry

e, 2 x;, — X, y los errores de la incertidumbre como
— A — . s .

wi é df - dj, y w;; £ dy —dy, la dindmica del error se

describe mediante las ecuaciones,

+ _ Atat +
e =Ape; +w,,
) ey = Ape, +w,
g : M . (13)
Ye o = Inek s
y;k = Ine]:a

con las matrices Af £A+LTCy A £A+L°C.
Teorema 1. Considere el sistema I'p, el cual satisface
S1-S4. Bajo estas condiciones, I'p admite los OI de

la forma T'o si existen matrices P =P/ > 0, L7, y
escalares positivos €’ tal que las siguientes desigualdades
se satisfacen:

1. Para la convergencia practica,

e ¥ —Pin

: _ , | <o. 14
“AL'PI P dT| (14

2. Parar el ordenamiento parcial,
AL =0, (15)

con j =+, —.

Las desigualdades (14) y (15) del Teorema 1 pueden ser
formuladas en términos de desigualdades matriciales bili-
neales (BMI, por sus siglas en inglés) y lineales (LMI, por
sus siglas en inglés), respectivamente, las cuales pueden
ser resueltas por software computacional de Matlab con
la interfaz de Yalmip y el solucionador de Tomlab o
Sedumi/SDPT3. Incluso (14) puede ser llevada también
al entorno de las %MIS con la transformacién W7 = PJLJ
con L' =WIPI = j=+4, —.
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4. DETECCION DE FALLAS BASADA EN
OBSERVADOR POR INTERVALO

En esta seccién, presentamos un método robusto de de-
teccion de fallas para I'p, basado en las estimaciones
de T'o. Este enfoque permite la evaluacién, en tiempo
real, de la ocurrencia de fallas, errores de calibraciéon o
inconsistencias en las maquinas TCI cuando las medi-
ciones se encuentran fuera del intervalo generado por las
estimaciones, proporcionando asi un marco fiable para la
monitorizacién del sistema. Examinamos el sistema con
la ocurrencia de fallas, descrito por la forma,
{Xk+1 = Ax; + Bug + d(k‘, Xk) + fa<k‘),
FF : (16)
Y = ka7
donde f, (k) representa la falla en el término del actuador.
El modelo FC-FD es fuertemente observable y detectable
(Hautus, 1983). Por tanto, la falla f, k) es detectable.

Considerando I'o y I'r definimos las senales residuales
superior e inferior como sigue:

+

rk:y,':—yk Yy Iy, =¥, Yk (17)

Entonces, la dinamica del error de estimacion se rige por:

+ + +
el = Afel +w —fa(k),
Trg : e = Ape, +w +fa(k),

r; = Ce/ — f£5(k),

r, = —Ce, —fs(k).

Observacion 1. Observamos que la dindmica de T'rg
convergerd a una vecindad cercana al origen, cuando las
perturbaciones acotadas estén presentes y las fallas sean
nulas, garantizando la estabilidad préactica en el sistema
I'rg. Sin embargo, si ocurren fallas en el actuador f,(k)

el sistema no serd cooperativo, ya que estos términos de
falla no representan senales ordenadas parcialmente.

(18)

Proponemos un ensayo inicial para detectar la ocurren-
cia de fallas, que compara los valores medidos con sus
respectivas estimaciones

ye €95, Vil
Ensayo 4 : Tk Tk
oA {ywé[yk, Vil

if fa(k) =0,
it (k)20 (19
En el Ensayo 4, el sistema I'r se considera libre de fallos
cuando las senales de salida se mantienen dentro de los
limites predefinidos por los umbrales, representados por
las estimaciones superior e inferior. Esto garantiza que
el sistema funcione dentro de los pardmetros esperados
en condiciones normales. Sin embargo, si la senal de
salida supera estos limites, indica la presencia de un
fallo en la planta, lo que significa una desviacién del
comportamiento esperado.

Alternativamente, se puede detectar una falla mediante
un analisis detallado de las senales residuales,

0€r,, rf], if fa(k)=0

Ensayoy : k> "k T2 ’
VOB { 0¢[r,, rp], if fa(k)#0.
Este método, Ensayog, no solo facilita la deteccién tem-
prana de fallos, sino que también proporciona un meca-

(20)
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nismo robusto para supervisar el rendimiento del sistema.
Garantiza que las senales residuales se mantengan cerca-
nas a cero cuando el sistema funciona con normalidad, lo
que indica la ausencia de fallos. Por el contrario, cualquier
desviacion significativa de las senales residuales respecto
a cero puede identificarse rdpidamente, permitiendo la
deteccién de fallos en actuadores. Bajo este enfoque, se
considera la fiabilidad de las maquinas TCI para minimi-
zar los posibles riesgos en pacientes.

5. SIMULACIONES Y RESULTADOS

Dado que el BIS esta descrito por una funcién estatica no
lineal (9), es posible estimar las concentraciones tedricas
de cada fdrmaco en el sitio de efecto 2P (¢t) y 2 (t). En
este sentido, varios estudios han propuesto métodos de
linealizacion o filtrado del BIS (Struys et al., 2016); por su
parte, en Pawlowski et al. (2022) se realiza una estimacién
mediante una funcién pseudo-inversa. En este trabajo,
retomamos este enfoque, el cual se puede consultar a deta-

lle en (Sandre-Hernéndez et al., 2023) donde se obtienen
sz

estimaciones de las concentraciones tedricas é,’: =
~ ZT
v = e
cantidades son consideradas como salidas del modelo FC-
FD en el sistema I'p. Por otro lado, se considera el MPC
presentado por Sandre-Herndndez et al. (2023); Ramirez-
Barrios et al. (2023) para llevar a cabo la tarea de regu-
lacion del BIS, dicho algoritmo MPC requiere conocer los

estados del sistema, los cuales pueden ser el promedio de
las estimaciones entregadas por el OI, X5 = % (f(z + )2,:) .

P
Ze50

como variables dependientes del BIS, estas

Para las simulaciones, se considera un paciente femenino
de 34 anos, 58 kg, 172 cm, con los parametros v = 1.84,
8 =09y Ey = 100; con lo cual se obtienen los valores
de las constantes k;; y kco del modelo FC-FD, de acuerdo
con Merigo et al. (2019). Se consideran perturbaciones
acotadas, cuyos limites estan dados por d;‘ =d*t1, y
d, = d71,. Las condiciones iniciales son: xpq = 1,
con € = 0.2; %X, = €*1,, donde ¢ = 0.3y ¢ = 0.01.
La matrices L™ = L~ sintonizadas para I'g son:

r0 011 1"
0 0
0.000045 0
+ o |-09627 0
Lt =L = 0 0
0  0.00081
0.012 0
L 0 —0.9416]

las cuales satisfacen las condiciones (14) y (15) garanti-
zando la convergencia y el ordenamiento parcial. Las cotas
de la perturbacién son d* = 0.005 y d= = 0.005.

Escenario I. En este escenario no se simulan fallas, es
decir, f,(k) = 0. La Figura 1 presenta las trayectorias
del modelo FC-FD, dado por I'g, y las estimaciones del
OI en I'p vistas a través del BIS, dados por la funcién
(9). Se observan las senales de suministro de control de
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propofol y remifentanilo, las cuales fueron proporcionadas
por el MPC. Se aprecia que el BIS alcanza valores de 100 a
50 en 3 minutos; esta etapa se conoce como induccién. Es
evidente que el OI mantiene el ordenamiento parcial en la
sefial BIS y sus estimaciones, es decir, Bis™ (t) = Bis(t) =
Bis™(t). Ademas, las sefiales residuales se mantienen en
una vecindad cercana al cero conforme a los criterios
definidos en Ensayog, lo cual se atribuye a la presencia
de perturbaciones en la dindmica del modelo FC-FD.

"I A [ 0) /s —w () [/

0 I I I I I I I I I

t [min]

(a) Senales de control.

100 T T T T T

---Bist(t) —Bis(t) - - —st_(t)‘
9o 100752 )l
995 ~---o__
L g —=====-- i
8 985 _ - - -~ =

L 0 0.05 0.1 015  52[ i
70 SifS==c-o----o--
50f T T T - --------

60 49 A

75 6 7 8 9 10

50 I S e S b e =

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

t [min]

(b) Senales del BIS y sus estimaciones.

0.1 T T T T T T T

e —— L Y Ol

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
t [min]

0.1 ‘

N B 10 U mr——

- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
t [min]

(c) Sefiales residuales.

Figura 1. Senales Escenario 1

Escenario 2. Consideramos una falla en la bomba de
infusién del propofol, modelada por la expresién,

0, if 0<KT, <7,

_ P

f.(k) =1 _B hﬂ it ORT, > T,
lo cual representa un bloqueo o defecto en la bomba
de propofol. La Figura 2 ilustra las senales de control,
las senales del BIS y sus estimaciones, asi como las
senales residuales. Es evidente que las estimaciones BIS
conservan el ordenamiento parcial hasta que se produce
el fallo en el minuto 7. Ante la ocurrencia de una falla,
se pierde el ordenamiento parcial entre el valor de BIS
y sus estimaciones, lo cual se refleja simultdneamente
en el comportamiento de las senales residuales. En otras
palabras, esto se manifiesta conforme al Ensayog.

(21)
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10
—P(t) [mg/s] —u’(t) [um/s]
5 J
e O O W
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
t [min]
(a) Senales de control
' ' ' |- --Bis" (t) — Bis(t) - - - Bis ™ (t)
0 1 2 ’ [I;IH] 8 9 10
(b) Seniales del BIS y sus estimaciones
0.1 T T T T T T T T
N—ri () —r (- ]
0.1 T

t [min]
(c) Sefiales residuales.

Figura 2. Escenario 2

Escenario 3 Ahora, considerando una falla en la bomba
de infusiéon de remifentanilo caracterizada por:

0, if 0<kT, <T,

f.(k) =9 _p [H i ORT, > T
k

(22)

La Figura 3 muestra las estimaciones de las sefiales BIS,
senales de control y residuales. Al igual que en los casos
anteriores, se observa que el controlador cumple con los
objetivos de induccién y mantenimiento. Una vez en la
fase de mantenimiento, en el minuto 7, las senales BIS
estimadas pierden el orden parcial con respecto a su senal
real. Ademads, las senales residuales confirman la deteccién
de la falla de acuerdo con el Ensayog.

6. CONCLUSIONES

Este articulo presenta el diseno de una estrategia de
deteccién de fallas en sistemas de infusién de anestesia
automadticos, cuando se infunden dos farmacos en el pro-
ceso. La estrategia propuesta estd basada en el diseno
de un observador por intervalos en combinacién con la
propiedad de cooperatividad aplicada a las dindmicas de
los sistemas de error de estimacién. Una de las principales
ventajas de este enfoque es la simplicidad del observador
por intervalos, compuesto por dos copias de un observa-
dor clasico de Luenberger considerando las cotas de las
perturbaciones en su estructura dinamica. Los resultados
obtenidos, a partir de las simulaciones, confirman la via-
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Figura 3. Esenario 3

bilidad de integrar la estrategia de deteccién de fallas y
el observador por intervalos en las maquinas TCI.
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