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CAPITULO

1

Introduccion

1.1. Planteamiento del problema

1.1.1. Control y medicina

En la actualidad, la tecnologia de control aplicada en la
medicina ha crecido; uno de los mejores ejemplos es la ci-
rugia apoyada por la robdtica como el robot Da Vinci, que
es un sistema robotizado desarrollado por Intuitive Surgical
para intervenciones minimamente invasivas, como céncer de
préstata, cancer de rindn, trastornos renales, etc. Los ciru-

janos realizan el procedimiento como si tuvieran los instru-



mentos quirdrgicos en sus manos, sé6lo que en este caso los
instrumentos estan en los brazos robéticos. El sistema puede

verse en la Fig. 1.1.

Figura 1.1: Robot Da Vinci, figura tomada de davincisur-

gery.com

Otra area de la medicina adecuada para aplicaciones de
control en lazo cerrado, es la dosificacion de medicamentos[4]

por ejemplo:
» Control de presién arterial [7].

= Control de nivel de glucosa por medio de insulina [8],

9].

= Control de anestesia general por medio de propofol.



1.1.2. Anestesia

En esta tesis, se aborda el problema de diseno de un siste-
ma de control en lazo cerrado de anestesia general, y probar
su robustez por medio de simulaciones.

Primero definiremos anestesia: es un procedimiento pe-
rioperatorio, donde se usan farmacos que suprimen la sen-
sibilidad tactil para realizar cirugias. En esta tesis consi-
deré anestesia general, la cual es un estado donde el paciente
se encuentra totalmente inconsciente, hay hipnosis, amnesia,
analgesia, relajaciéon muscular, entre otros.

Los pacientes en anestesia general pasan por 3 fases:

Fase de induccion

En la primera fase se inicia la aplicacion el farmaco, y
comienza a disminuir el nivel de conciencia, hasta alcanzar

un nivel ideal para realizar la cirugia.

Fase de mantenimiento

En la segunda fase se alcanza el nivel de anestesia, que
se debe mantener para realizar la cirugia, hay monitores que
miden este nivel, donde se considera una escala del 0 a 100.
En valores cercanos a 100 el paciente se encuentra despierto,
y conforme el nivel de anestesia aumenta, el valor de 100 va

disminuyendo. El nivel éptimo para realizar una cirugia es



de 50, por lo que regularmente, los anestesidlogos tratan de

mantener al paciente en un rango de 40 a 60.

Fase de recuperacién

En la tercera fase se deja de suministrar anestésico, para
que el paciente empiece a recuperar la conciencia, hasta estar

despierto.

1.1.3. Anestesia general y cirugia

El anestesiologo durante una cirugia realizada con anes-
tesia general, debe de contar con la suficiente experiencia,
para no poner en riesgo la vida del paciente. En este es-
tudio el anestésico considerado fue propofol, el cual se in-
yecta por via intravenosa, y a diferencia de los anestésicos
inhalatorios, presenta menos molestias postoperatorias. Los
esquemas actuales para calcular la dosis, se basan principal-
mente en el peso del paciente, esta va de 200ug/kg/min a
500ug/kg/min.

En una cirugia con anestesia general, los pacientes en su ma-
yoria, estan conectados a un monitor de anestesia, en México
el mas usado es el BIS Vista, que mide la profundidad de
anestesia, lo cual ayuda a dosificar los farmacos, dependien-

do del nivel de conciencia del paciente [10].



Esto es un gran reto, porque se deben considerar muchos

factores entre los cuales tenemos:

1) La dosis de anestesia, ya que si se administra una me-
nor dosis, el paciente puede despertar durante la operacion
quirtdrgica, (conciencia intraoperatoria), generando traumas
psicoldgicos, y/o poner en peligro la vida del paciente, o en
caso contrario, administrando una sobredosis, puede llegar a

ser letal para los pacientes.

2) Cada paciente es diferente, una dosis de anestesia puede
ser ideal para un paciente, pero para otro puede ser insufi-
ciente, o excesiva. Esto depende de caracteristicas como el
peso, la estatura, la edad, la sensibilidad a la anestesia; sien-
do otra causa para necesitar un controlador que pueda ser
utilizado con cualquier paciente sin modificar el mismo, es

decir que sea insensible a estas variaciones.

3) La respuesta del cuerpo humano al dolor durante una ci-
rugia, es decir la intensidad de los estimulos quirdrgica tam-
bién conocido como estrés quirdrgico, varia a lo largo de la
cirugfa [10]. Lo cual a veces se nota en pacientes, que ya en
una anestesia profunda, en la primera incision tienden a mo-
verse, también pueden presentar hipertension, taquicardia o
lagrimeo, como una respuesta natural a la estimulacién noci-

va, siendo una importante senal, de dosificacién de anestesia



inadecuado; estas se consideran perturbaciones para el con-

trolador, que intentan despertar al paciente.

Estudios recientes, no solo mencionan que han aumentado el
nimero de casos de pacientes con conciencia intraoperatoria,
como en E.U. [11]. Incluso ha llegado a cifras alarmantes co-
mo en el caso de Australia, donde se encuest6 a los pacientes
que tuvieron una o mas cirugias, para saber si conservaban
algtin recuerdo de ésta, y mas de 50 % contestaron afirma-
tivamente, por lo cual se considera que en algin instante
tuvieron conciencia intraoperatoria [12]. Por lo tanto, hay
una gran posibilidad de que halla pacientes con conciencia

intraoperatoria a diario.

Otros estudios realizados por Monk et al [13] identificaron
tres factores que causan muerte durante el primer ano des-
pués de una cirugia, relacionado con la condicion fisica an-

terior del paciente

1) El paciente con comorbilidad

Es la presencia de méas de un trastorno o enfermedad en

el paciente y el efecto de estos en él.



2) La hipotensién intraoperatoria sistélica

Es cuando la presion arterial durante y después de ca-
da latido cardiaco es mucho mas baja de lo usual, lo cual
significa que el corazén, el cerebro y otras partes del cuerpo
no reciben suficiente sangre. Mejor conocida como presion

sanguinea baja.

3) El tiempo acumulado de sobredosis

En este caso cuando hay una sobredosis de farmaco tene-
mos una lectura del monitor BIS < 50, y para ser considerado

un predictor de mortalidad necesitamos un valor BIS<45.

1.2. Solucion preliminar propuesta,

beneficios y consideraciones

Como se mostro, no solo es indispensable desarrollar tec-
nologia para evitar la conciencia intraoperatoria, o una so-
bredosis. Es urgente obtener una solucién eficaz, robusta, y
aplicable a cualquier emergencia, como se vive a diario en un
hospital.

Mi propuesta es, utilizar un controlador por modos desli-

zantes de alto orden(CMDAO), en lazo cerrado, controlando



el nivel de conciencia, siendo la salida el nivel de conciencia

y la entrada el propofol como se muestra en la Fig. 1.2.

(o] © B0 E5— 00— ("

Figura 1.2: Diagrama de infusién de propofol de lazo cerrado.

Este esquema nos brinda la solucién ideal a este reto,
ayudando a evitar la mortalidad, la sobredosis y optimizar
la cantidad de anestesia necesaria para llevar a cabo una ci-

rugia, ya que:

= Kl tiempo de recuperacién postoperatorio disminuiré.
= La calidad de la anestesia mejoraria considerablemente.
= Los costos se minimizan.

Asi para disenar este controlador y realizar un estudio

in silico, es decir un estudio por medio de simulaciones uti-
lizando el software MATLAB en especifico SIMULINK, se



consideraron las condiciones que mas se se acercan a la reali-

dad, las cuales se muestran a continuacion:

1) La insensibilidad a la variacién de parametros, ya que
en este caso que cada paciente es distinto (variabilidad in-

terpaciente).

2) La robustez del controlador fue probada por una simula-
cién de perdida de sangre del 30 %, que después es recupera-
da por una infusién de sangre, lo cual cambia los parametros

del modelo (variabilidad intrapaciente).

3) Perturbaciones por un estimulo quirtrgico, el cual pue-
de ser por hacer una incisiéon el cuerpo, y esta produce un

aumento inmediato en el nivel de conciencia de 20 BIS.

4) Por lo tanto, podemos afirmar que la robustez del contro-
lador esta directamente ligada con la calidad de la anestesia

durante la cirugfa en un quiréfano.



CAPITULO

2

Objetivo

Disenar un sistema de dosificacién de propofol en lazo
cerrado, robusto ante variaciones paramétricas y perturba-

ciones.

10



Monitores y

CAPITULO

3 | electrodos de

anestesia

Para realizar un control en lazo cerrado y de esta mane-
ra determinar si los pacientes necesitan una mayor o menor
dosis de propofol, existe una escala de 0 a 100 la cual nos
indica el nivel de profundidad de anestesia donde en valores
cercanos o iguales a 100 indica que el paciente se encuentra
despierto y en un valor igual a cero el paciente ya no presenta
actividad cerebral, en la Fig. 3.1 se muestra el significado de

los principales valores de esta escala
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Intervalos del BIS y estado clinico

Despierto
* Responde a la voz normal

Sedacion leve o0 moderada

* Puede responder a preguntas en voz alta o ante
un movimiento o sacudida suave

Anestesia general
+ Baja probabilidad de recuerdo explicito
* Falta de respuesta a los estimulos verbales

Estado hipnotico profundo

L
m
L]
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s
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=
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* Supresion de brotes

EEG plano

Figura 3.1: Este grafico es una asociacion general entre el

estado clinico y los valores del BIS, figura tomada de [1].

Para medir el nivel de anestesia, el cual esta directamente

12



relacionado con el nivel de hipnosis,se tienen que usar mo-
nitores que lo miden indirectamente partiendo de medicio-
nes de la actividad cerebral de la corteza frontal, utilizando
electrodos que detectan las senales eléctricas partiendo de la
obtencion y el procesamiento de las senales del electroence-
falograma (EEG), aplican un algoritmo y lo miden indirecta-
mente.Se ha demostrado que estos monitores tienen una alta
sensibilidad y especificidad para medir el efecto anestésico

de los farmacos[4].

Los monitores que toman estas mediciones se muestran a
continuacion, cabe senalar que estos funcionan de la misma
manera y sus diferencias radican en el algoritmo de proce-
samiento de senales que se toman a partir del electroence-
falograma,lo cual es irrelevante para la realizacion de este
estudio, ya que solo nos interesa saber la profundidad de

anestesia:

13



Figura 3.2: Monitor de entropia E-Entropy de General Elec-

tric, figura tomada de gehealthcare.com

Figura 3.3: Paciente con electrodos, que se conectan al moni-
tor de entropia E-Entropy de General Electric, figura tomada

de gehealthcare.com

Para medir el nivel de conciencia este monitor mide senales
del electroencefalograma y el electromiograma (EMGF') apli-
ca un algoritmo y muestra un numero del 0 al 100, que re-

presenta el nivel de conciencia del paciente.

14



Figura 3.4: Wav,,, index de Neuro Wave systems, figura to-

madad de neurowavesystems.com

Utiliza electrodos adquiriendo senales de electroencefalo-
grama (EEG) y a diferencia de los electrodos de los otros

monitores resisten descargas del desfibrilador cardiaco.

Figura 3.5: Monitor BIS Vista de Aspect Medical Systems

Inc. Figura tomada de aspectmedical.com

Este es el monitor que consideraremos, ya que es el moni-
tor disponible en donde se realiza esta investigacion (Hospital

centro medico siglo XXI en el hospital de cardiologia) y es el

15



mas comercial en México y el mundo.

Figura 3.6: Los electrodos colocados en la cabeza del pacien-
te transmiten la senal del EEG al BIS, figura tomada de

aspectmedical.com

El sistema BIS VISTA utiliza electrodos adquiriendo senales
de electroencefalograma (EEG), extrae los rasgos caracteristi-
cos de la senal, hasta conseguir un solo nimero, denominado
Indice Biespectral o BIS, que tiene relacién con el nivel de

hipnosis del paciente y los muestra en el monitor.

3.1. Identificacion de la salida del
sistema, por medio del moni-

tor BIS Vista

Hoy en dia, los anestesiologos dosifican el propofol de
forma manual, asi que para conocer la curva de salida del
sistema, se tomaron datos en el quiréfano, con el monitor BIS
Vista, por medio de la unidad de investigaciéon (UIBCAR),

cabe senalar que esto forma parte de una investigacion mas

16



grande que se lleva a cabo, en el hospital de cardiologia del
Centro Médico Siglo XXI del IMSS.

=0 ! ! !

Indice Bispectral [BIS)

A0 | i ; | ; i i
0 1 20 30 40 all B0 0 talll

Figura 3.7: Datos del primer paciente obtenidos con el mo-

nitor BIS Vista, durante un remplazo de valvula de corazén.

Aqui se observan los valores del BIS de un paciente, sien-

do anestesiado por un anestesiologo con mucha experiencia.

17
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Paciente 2

Indice Bispectral [BIS)
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Figura 3.8: Datos del segundo paciente obtenidos con el mo-

nitor BIS Vista, durante una angiografia coronaria.

Aqui se observa como los valores de BIS del paciente pue-
den variar demasiado en una cirugia ya sea por la falta de
parametros a considerar cuando éste fue anestesiado o por

la falta de experiencia del anestesiologo.
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Paciente 3

&0 ! ! ;

74

Indice Bispectral (BIS)

0 10 20 30 40 50 B0
Tiempo (5]

Figura 3.9: Datos del tercer paciente obtenidos con el moni-

tor BIS Vista, durante un remplazo de valvula de corazon.

Normalmente durante una cirugia los valores del BIS lle-
gan a ser menores a BIS=50, esto como se menciono es debido
a que es muy dificil mantener a los pacientes en un valor fijo
solo basandose en el peso del paciente como se realiza hoy
en dia en un hospital, por lo cual el objetivo de los aneste-
siologos, es mantener al paciente en un rango de valores de
40 BIS a 60 BIS.

En estas graficas se muestra como el nivel de conciencia

del paciente va disminuyendo, pasando por la primera fase

19



de anestesia. Lo primero que podemos notar es que los pa-
cientes no empiezan en un valor igual a 100 esto se debe a
que cada paciente es diferente y no todos los pacientes tienen
la misma actividad cerebral cuando se encuentran despiertos
y se considera un valor igual a 50 como ideal para llevar a
cabo una cirugia. Otra parte importante que se puede apre-
ciar es que los pacientes llegan a un valor mas bajo de 50 BIS
y es donde podemos apreciar que hay una sobredosis en los
pacientes, lo cual si se mantiene en periodos largos llega a
afectar la recuperacién post-operatoria del paciente, ya que
se utilizé mas propofol del necesario para llevar a cabo la
cirugia. El ultimo aspecto importante que se debe observar
es que la manera de inducir al paciente hasta un valor de 50
BIS, es decir que tan rapido se induce y como se mantiene al
paciente en valores cercanos a 50 BIS, es diferente en cada
paciente, ya que esto depende directamente de la experiencia

de cada anestesiologo.
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CAPITULO

4

Estado del arte

4.1. Controladores

Existen diversos controladores con los cuales ha tratado
de solucionar este reto. Cabe senalar que cuando hay una so-
bredosis de anestesia los valores del monitores considerados
ya sea BIS o Wavelet son menores a 50, ya que el nivel de
profundidad de anestesia es menor al del objetivo planteado
(BIS=50) como se mencioné en las anteriormente (fase de
mantenimiento de anestesia), o en caso contrario una falta
de dosis considerando una lectura de los monitores de anes-

tesia mayor a 50, en si estos manejan la misma escala de 0 a
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100 con los mismos significados que la escala del monitor BIS
Vista, también utilizaron el mismo modelo matematico que
es usado en este estudio. Los controladores mas relevantes se

mencionan a continuacion

4.1.1. PID

Dumont et al consideraron un monitor Wavelt como se
muestra en la Fig 4.1, los pacientes simulados muestran una
clara de sobredosis en un principio e inmediatamente una

falta de dosis y no es robusto ante perturbaciones.

Pacientes

| Y,
P
-------- Perturbacion

0 L i 1 Il 1 Il

0 10 20 30 40 50 60

Tiempo [min]

Figura 4.1: Wav;,4;ce durante la simulacién, utilizaron un

controlador PID, figura tomada de [2].

Para la simulacién de este controlador se clasificaron 5

grupos de pacientes en base a sus edades, para los cuales se
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aplico el controlador PID diferente a cada grupo y se diseno
cada controlador con un 5 porciento de sobrepaso. A pesar
de clasificarlos por grupo el controlador no logro un buen
desempeno, ya que el sobrepaso en la fase de induccion se
puede apreciar que es mayor al 5 porciento, también proba-
ron la robustez del controlador con la misma perturbacién

que se realizo en esta tesis. La dosis aplicada se ve en la Fig.
4.2

4 T T T

Infusion [mg/Kg/min|

Tiempo (min)

Figura 4.2: Dosis de propofol aplicada durante la simulacién,

figura tomada de [2].

Se puede ver que la dosis excede la dosis maxima permi-
tida, y cuando se aplica la perturbacion al sistema esta es

demasiado alta.

4.1.2. PID individualizado

Soltesz et al consideraron un monitor Wavelet para su si-

mulacién, este controlador se diseno para cada paciente que
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simularon asi dependiendo de los parametros del paciente
(peso, edad, etc) se diseniaron las ganancias de cada contro-
lador. Lograron que este controlador eliminara el sobrepaso
de dosis inicial como con el controlador PID, pero la robustez
sigue siendo poca, también simularon un estimulo quirtrgico
como el que se simulo en esta tesis como se muestra en la
Fig. 4.3

0 18 ¢ [min] 40

Figura 4.3: Estimulo quirdrgico considerado, figura tomada

de [3].

El nivel de conciencia considerando el monitor Wavelet

se muestra en la Fig. 4.4

0 20 i [|'n'|n] 60 70

Figura 4.4: Wav;,4icc durante la simulacién utilizaron un con-

trolador PID individualizado, figura tomada de [3].
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Se puede apreciar que después de aplicar el estimulo quirtrgi-
co el controlador lo compensa pero también al compensarlo
tan rapido provoca una sobredosis en el paciente lo cual se
puede apreciar como un valor de BIS < 50 La dosis aplicada

se ve en la fig. 4.5.

0 20 ¢ [min] 60 70

Figura 4.5: Dosis de propofol aplicada durante la simulacion,

figura tomada de [3].

Las unidades de u son mg/s

4.1.3. Algoritmo predictivo

Ionescu et al consideraron un monitor BIS Vista, tiene
sobrepaso de dosis como el PID, este se muestra en la Fig.
4.6, cada controlador esta disenado a partir de cada paciente,
por lo tanto, no es aplicable en cirugias de emergencia donde
es imposible medir los parametros de cada paciente (como
estatura, peso, edad, etc.), y tampoco es robusto a pertur-
baciones, ya que puede llegar a valores donde el paciente esta

casi despierto.
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100

BIS

Tiempo (Min)

Figura 4.6: Nivel de conciencia considerando el monitor BIS
Vista durante la simulacion, con un controlador por modelo

predictivo, figura tomada de [4].

Se puede apreciar una sobredosis reflejado en un BIS<50
e inmediatamente una falta de dosis, utilizando un controla-

dor por modelo predictivo observado en la Fig. 4.7

59

w
550

43

1\ I

LR |
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Tiempo {min}

Figura 4.7: Acercamiento de los datos del BIS figura tomada
de [4].

La dosis utilizada durante simulacién la podemos ver en
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la Fig. 4.8

Propofol (ma/ls)
(=] —"
o i = tn

=]
%]
=
[ay]
[ms]
=
=
-y
]
o
—
=]

Tiempo (min)

Figura 4.8: Dosis de propofol aplicada durante la simulacién,
con un controlador por modelo predictivo, figura tomada de
[4].

4.1.4. Redes neuronales

Haddad et al consideraron un monitor BIS Vista, simu-
laron con un paciente, y fue el mas robusto, como se aprecia
en la Fig.4.9, es el tinico controlador que ha sido aplicado a
un paciente real para anestesiarlo, sin realizar ninguna ope-
racion, pero sus resultados no fueron tan satisfactorios como

los que realizaron en las simulaciones.
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Figura 4.9: Valores del monitor BIS Vista de la simulacién

de una cirugfa, figura tomada de [5].

La dosis utilizada durante simulacién la podemos ver en

la Fig. 4.10

= 80
S

2 oo

T aol

=

=

[=]

S 20

=

= 0 i i r i L

e 0 5 10 15 20 o5 a0 35 40
b Tiempo [min]

Figura 4.10: Dosis de propofol aplicada durante la simula-
cién, con un controlador por medio de redes neuronales, fi-

gura tomada de [5].
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4.1.5. Modos deslizantes

Castro et al consideraron un monitor de entropia Datex-
Ohmeda, simularon con 3 pacientes un paciente nominal que
hace referencia al que tiene los valores de peso, edad, etc, no-
minales otro paciente con los valores minimos de los parame-
tros mencionados y finalmente uno con los valores méaximos,
cabe senalar que este tipo de pacientes no refleja realmente
la realidad ya que son datos propuestos. Su simulacion se
llevo a cabo con una entrada sinusoidal, y otra escalén sin
perturbaciones mas complejas, lo cual tampoco representa
un comportamiento similar al de la realidad, aun asi mues-
tra grandes expectativas, ya que llega al objetivo deseado

rapidamente como se muestra en la Fig. 4.11

; [ Estado de Entropia
Ry = = = Referencia
1

=
a

=]

L L L L L
1] 500 1000 1500 2000 2500 3000
Tiempo (8}

Estado de Entropia

wm
=]

T

|

¥

|

1

< T T T T T

Error
a
[=]
T
.

o o

L L L L L
1000 1500 2000 2500 3000
Tiempo (s}

o
@
=}
=]

na
=}
=}

Infusion (ml'h)
2

=]

L L L
1000 2000 2500 3000

o
o
=}
=]

1500
Tiempo (s)

Figura 4.11: Estado de entropia, dosis y error, con una en-

trada escalén, figura tomada de [6].
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La dosis esta dada en ml/hr lo cual no es importante, ya
que lo que importa de la dosis son los mg/min

También se simulé con una entrada sinusoidal, siendo
considerada esta su perturbacion y el controlador compensa
adecuadamente los movimientos de la sinusoidal como se ve

en la Fig. 4.12

\ // \ 1:77‘ \

=)
=1

(=]

Estado de entropia
m
[=]

.
0 500 10oo 1500 Estado de entropia
Tiempo (8) = = = Referencia
oF—= T —= —— ——
= _g5b \ ' / \ / i
S v NS ) {
g -1 AV Y .
L . 4
-15 L L L L A\ A
[v] 500 1000 1500 2000 2500 3000
Tiempo (8}
£ 200
E / /
£ 100 i A
‘g - e /
5 f N o p—
£ o . S s S
£ [v] 500 1000 1500 2000 2500 3000
Tiempo (s)

Figura 4.12: Estado de entropia, dosis y error, con una en-

trada sinusoidal, figura tomada de [6].

4.2. Ventajas y Desventajas de los

principales controladores

Cabe senalar que todos los controladores excepto el de
modos deslizantes [6] son diseniados en base a sus pacien-

tes, sin embargo esto no resulta viable en casos de cirugias
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de emergencia donde los parametros de los pacientes no se
pueden tomar y también es indispensable tener una aneste-
sia adecuada con un controlador robusto ya que el paciente
puede presentar sangrado si fuera el caso de un accidente.
El siguiente cuadro muestra los controladores mas rele-

vantes, con sus principales ventajas y desventajas.

Controlador Desventajas Ventajas Autor
PID Tiene una sobredo- | Su disefio en ba- | [2]
sis y no es robusto. | se al sobrepaso es
facil de realizar.
PID individualiza- | No es robusto ante | Su disefio a pesar | [3]
do. perturbaciones. de ser individual
sigue siendo facil.
Algoritmo predic- | Tiene sobredosis. | Elimina sobrepaso | [4]
tivo. de la fase inicial
de la anestesia del
PID.
Redes neuronales | Solo se probd con | El mas robusto. 5]
con un controlador | un paciente el al-
difuso. goritmo a seguir es
muy complicado.
Modos deslizantes. | Se probé con pa- | Muestra gran- | [6]
cientes ficticios. des  expectativas
al casi no tener
sobrepaso.

31




CAPITULO

5

Modelo Matematico

Para realizar un estudio in silico se necesita un modelo
matematico del sistema, que considere como se distribuye el
propofol en los pacientes, sus caracteristicas fisicas y como
se relacionan con el monitor BIS Vista, como se menciona a

continuacion:

5.1. Modelo farmaco-cinético

1) La dindmica que describe como se distribuye el propo-

fol en el cuerpo, se llama modelo farmaco-cinético (PK), este
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modelo estd descrito por los 3 compartimientos de Schnider[4]
los cuales representan la cantidad de propofol en diferentes
partes del cuerpo, y su modelo en ecuaciones diferenciales se

muestra a continuacion:

.fl = —[klo + ]{12 + ]{313]331 + ]{721.252 + k’31:B3 + U(t)
To = kw1 — ko1 (5‘1>
T3 = kizz1 — k3123

C, = —0,456C, + 0,10681, (5.2)

= 7, es la cantidad de propofol en la sangre de las prin-

cipales venas y arterias.

= 15 representa la cantidad de propofol en los tejidos pe-

riféricos.

= 13 es la cantidad de propofol en los tejidos perfundidos

(tejidos a los cuales les llega sangre).
» u(t) es la tasa de infusién del propofol.

= (, es el efecto-sitio en el compartimiento de concen-
tracién, el cual relaciona la velocidad de reaccién del
farmaco en el paciente, y hay algunos dispositivos co-

merciales para poder estimarlo.
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Los parametros de los pacientes en adultos son calculados

por las siguientes ecuaciones[4]:

Vi
Va
V3
Cn

Cio
Cis

lbmmasculino

lbmfemem'no
klU
k13

Donde:

4971

18,9 — 0,391 (edad — 53)L

238L

1,89 + 0,0456(peso — T7) — 0,0681(lbm
—59) 4+ 0,0264(estatura — 177)

1,29 — 0,024(edad — 53)

0,836 (5.3)
2

1,1peso — 128— P27

estatura?

2
1,07peso — 148ﬂ
estatura?

Cn - Cio
L
Vi Vi
Clg Cl2 ClS
By 22 B
v 21 v, 31 v,

= 1] es el compartimiento central de volumen de sangre

medido en litros del paciente.

= El peso es medido en kg del paciente.

= La estatura en ¢m del paciente.
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» kj; con j # i representa la tasa de transferencia del

farmaco compartimiento Jepesimo &l compartimiento de

ienesimo-
n kg es la tasa de farmaco en el metabolismo.

= [bm es la masa corporal magra medida en kg, y el

subindice indica el genero del paciente.

5.2. Relacion entre el modelo farmaco-

cinético y el monitor BIS Vista

Para adaptar los datos tomados por del Monitor BIS Vis-
ta al modelo farmaco-cinético necesitamos la relacion entre

el BIS y el propofol la cual se puede ver en 5.4[4]

Ce(t)”
Ce(t) + C3,

Donde Ej denota la linea base (estado despierto). E,,.. es el

BIS(t) = Ey — Epas (5.4)

maximo efecto alcanzado del farmaco. Csg Es la sensibilidad
de los pacientes al farmaco. v determina la pendiente de la

curva en la Ec. (5.4)

5.3. Parametros de los pacientes

Las caracteristicas de los pacientes se muestran a conti-

nuacion:
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Paciente | Genero | Bdad | Bstatura | Peso | Cso | Fo | Fmae | Y
1 F 40 | 163 | 54 | 6.33 | 98.8 | 94.1 | 2.24
2 F 36 | 163 | 50 | 6.76 | 98.6 | 86.0 | 4.29
3 F 28 164 | 52 | 844 | 91.2 | 80.7 | 4.1
4 F 50 163 | 83 | 6.44 | 959 | 102 | 2.18
5 M | 28 | 164 | 60 | 4.93 | 94.7 | 85.3 | 2.46
6 F 43 163 | 59 | 12.1 | 90.2 | 147 | 2.42
7 M 37 187 | 75 [ 8.02 | 92.0 | 104 | 2.10
8 F 38 | 174 | 80 | 6.56 | 95.5 | 76.4 | 4.12
9 F 37 | 167 | 58 | 13.7 | 83.1 | 151 | 1.65
10 M |42 | 179 | 78 | 4.82]91.8| 779 | 1.85
11 F 34 | 172 | 58 | 4.9596.2 | 90.8 | 1.84

Cuadro 5.1: Pardametros de la simulacion in silico de los

pacientes|[4].

Como se puede observar este estudio considerd pacientes

femeninos y masculinos desde 28 hasta 50 anos, con peso des-

de 50 hasta 80 kg, entre otras caracteristicas muy variadas,

lo cual se define como variabilidad interpaciente.

36




Controlador por

CAPITULO

6 Modos Deslizantes de
Alto Orden

En esta tesis se probd un sistema de dosificacién de pro-
pofol, con un controlador por modos deslizantes, probando

que:
= Es robusto a perturbaciones.
= Es insensible a variaciones paramétricas.
» Puede tener grandes condiciones de incertidumbre[14].

= Se pueda aplicar a cualquier paciente con diferentes

caracteristicas.
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Este controlador es tan robusto que permite controlar a cual-
quier paciente obteniendo casi el mismo resultado, sin impor-
tar el peso, la estatura, la edad, el genero, la masa muscular
o condicion fisica, sin necesidad de cambiar las ganancias del

controlador como se explica a continuacién:

6.1. Grado relativo

En este estudio el concepto de grado relativo es utilizado
frecuentemente, asi que aqui se define formalmente[15].

Considérese ahora el siguiente sistema SISO:

(6.1)

Donde f, g y h son suaves en D C R" (f y g son campos

vectoriales). Derivando la salida del sistema obtenemos:
g = Pf(x) + g(x)u] & Lyh(z) + Lyh(z)u

Donde Lyh(z) = 9% f(z) se denomina la derivada de Lie

de h con respecto a f, de forma analéga Lyh(z) = %(hx) es la
derivada de Lie de h con respecto a g.
Esta notacion es conveniente cuando se realizan diferen-

ciaciones repetidas ya sea respecto del mismo o respecto de
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otro campo vectorial. Suponiendo que L,h(z)=0, al calcular

la segunda derivada de y se tiene:

ij = 220 f(x) + g(w)u] = L3h(x) + LyLyh(z)u

Si el término que multiplica a la entrada es distinto de
cero, se dice que el grado relativo del sistema es 2. Tomando
en cuenta lo de arriba mencionado, se introduce ahora la
definicion de grado relativo.

De finicion [15] Se dice que el sistema (6,1) tiene un
grado relativo r en un punto x° si

1. LgL’;h(m) = 0 para toda z en una vecindad de z° y
toda k < r — 1.

2. LyL 'h(x) # 0

Lo anterior significa que la entrada aparece por primera

vez en la r-ésima derivada total de la salida y.

6.2. Modos deslizantes

Si tenemos un sistema dinamico de una sola entrada, con
una sola salida (SISO), el error del sistema lo podemos definir
con dos variables, denotando la salida medida como w(t)

[1h]

siendo una funcién suave, y la salida deseada como “s”, por

lo cual podemos establecer:
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o =s—w(t) (6.1)

Para poder llevar 0 = 0 se utiliza una conmutacion de
alta frecuencia de la senal de control, por medio de un con-
trolador por modos deslizantes.

El control por modos deslizantes estandar es:

u = —ksigno (6.1)

Este es aplicable sélo para grado relativo r» =1 [16], sin
embargo su desventaja es que la conmutacién de alta fre-
cuencia produce vibraciones, provocando el efecto conocido
como chattering.

Para poder aplicar modos deslizantes con grado relativo
r > 1 necesitamos un controlador por modos deslizantes de
alto orden, este es aplicable para controlar sistemas inciertos
de grados relativos arbitrarios[17], [18].

Supongase que se quiere mantener la restriccion definida
como o = 0, y teniendo restricciones de que el grado relativo
es conocido y constante, existe un nimero “r” tal que si la
funcién sigma se deriva “r” veces aparecerd la entrada. Es
decir, tratdndose de un control por modos deslizantes, una
discontinuidad. Entonces los modos deslizantes se clasifican
por el numero de derivada total, o(") | este es llamado orden
de deslizamiento. El control producido es una funcién dis-

continua de error de seguimiento, y este controlador calcula
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las derivadas sucesivamente en tiempo real de o, 4, ..., a1,

6.3. Diseno del controlador por MDAO

Considérese la ecuacion diferencial discontinua

i = f(x) (6.1)

Donde x € R™ y f es una funcién vectorial localmente
acotada y medible[19]. Entiéndase esta ecuacién diferencial
en el sentido de Filippov y considérese una restriccion dada
por o(x) =0, donde ¢ : R" — R es una funcién suave.

Definicién 2.7 Suponga que las derivadas respecto al tiem-

r—1)

po o,,6,...,0 a lo largo de la trayectoria del sistema,

existen y son funciones continuas (univaluadas) de x. Enton-
ces el conjunto deslizante de orden r, que forma una condi-
cion de dimension r en los estados de la dindmica del sistema,

estd determinado por las igualdades[16]:

o =6=..=0"V=0 (6.1)

Considérese ahora el siguiente sistema SISO:

Tt = a(t,x) +b(t,x)u reR"ueR
o : (t,x) > o(t,x) eR
(6.0)
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Donde o es la salida medida del sistema, u es la entra-
da de control. Las funciones a,b son desconocidas. Lo que se
desea es lograr que la igualdad o = 0 se cumpla en tiempo
finito y una vez que satisface se debe mantener esa igualdad;
para ello se utilizara una retroalimentacién descontintia. Pri-
mero se extiende el sistema mediante una ecuacion ficticia
t =1 con ello es posible considerar sistemas no auténomos.
Haciendo las siguientes definiciones[16]:

T=(z,t)T, a(@) = (alt,x),1)T, B(:i) = (b(t,7),1)7,
el sistema (6.5) toma la forma de la ecuacién (6.6)

Considerando la dinamica del sistema de la forma:

i = a(®) + b(&)u, o =0 (&) (6.0)

Si se asume que el grado relativo r del sistema (6.7) es
conocido y constante. Entonces la siguiente ecuacion cumple
Isidori, 1989.

o = h(t,x)+g(t,z)u

donde h(t,z) = 0" |u=0
0

g(t,ZE) = %U(T)#O

(6.-2)

Debido a la incertidumbre en las funciones a, b y a que

solo se conocen cotas para ellas, no es posible llegar a la

forma (6.8) a partir de la (6.7). Suponga que las siguientes
desigualdades :
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)
0< K, < a—a“) < Ku o™= < C (6.-2)
Uu

se cumplen para algunos valores de K,,, Ky;, C' > 0. Es-
tas condiciones se cumplen al menos localmente, para cual-
quier sistema suave (6.5) con un grado relativo bien definido
en un punto dado 0 = ¢ = ... = oY = 0. Supdngase que
las desigualdades (6.8) se cumplen globalmente como en[16].
Entonces (6.7) y (6.8) implican la siguiente inclusién diferen-

cial

o™ e [=C,C) + [Kpm, Knlu (6.-2)

El control de retroalimentacién:

u=1Y(o,0,..,00V) (6.-2)

es construido de tal forma que la igualdad o =6 =, ...,=

o= = 0 se establece en tiempo finito.

6.4. Control cuasi-continuo por MDAO

Con la finalidad de reducir el efecto del chattering, se di-
sefia un controlador que es continuo en todas partes excepto
en el conjunto deslizante de ordenr : 0 =6 = ... = 0”1 = 0.
Debido a esta propiedad dicho controlador es llamado cuasi-

continuo. La dindmica estard en una vecindad del modo des-
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lizante de orden r. Considérese el método de construcciéon del

control ¥,_1, dado por las expresiones (6.11)[16]

o, = 0, Nor= |U| Yo = ¢o,/No, = signo(o)
Cir = + /81 /(T Z+1)w17 1,r (6_2>
Ni7r _ | ‘ + 62 r z/r i+1

Yiciy = @ip/Nip i=0,..,7—1

donde S, ..., B,_1 son nimeros positivos

En la préctica , no es necesario conocer los valores exac-
tos de C, K,,, K); para aplicar estos controladores. Con «
suficientemente grande, cada eleccién de los pardametros f3,
determina una familia de controladores aplicable a todos los
sistemas de tipo (6.5) con grado relativo r. Cabe recordar
que el control es continuo en todas partes excepto en el mo-
do deslizante de orden r es decir, en el conjunto:

c=06=0"1=0

A continuacién se dan ejemplos de los controladores cuasi-

continuos con r=1y r=2.

U= —a signo (6.-4)
_ _ad —I—'6|0|1/232'gn o (6-4)
6] + Blo|'/?

Aplicando lo mencionado anteriormente al modelo ma-

temadtico, se determina que el principal parametro para di-
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senar es el grado relativo “r”[20],[21], que esta definido como
las veces que derivamos la salida del sistema (BIS), hasta
que aparezca la entrada wu(t) por primera vez, en este caso
el grado relativo es “r” = 2 lo que significa que el CMDAO
es de segundo orden. Cabe recordar que nuestro sistema esta
compuesto por las ecuaciones: (5.1), (5.2) y (5.4), al derivar
la salida dos veces podemos observar la entrada u(t) como

se muestra en la ecuacién (6.14)

) = — (0,456BIS(t) — 0,1068x,)

2 Emax BIS(t)Y 2 Emax v BIS(t)? !
((0,456B1S(t) — 0,1068x,) (Zrme P05 - 2Emeca BIS(

gt
(
_i_EmaXyBIS() 2(y=1)\ _ 0,456 Emax BIS(t)”
BIS(t)+Cs0” (BIS(t)4Cs07)?
+

0,456 Emax ¥ BIS(t)?Y ™!
s WIS ) — 0,1068E ey BIS(1)!

X (u(t) —kioxs — kiaxi — ki x1 + Koy xo + ka1 x3)
(yBIS(t)—BIS(t)+Cs0™ )

X T BIS(t) (BIS(t)+Cs0")

(6.-4)

Vamos a denotar el nivel de anestesia profunda deseado

como BISgpjetivo- Lia variable deslizante es definida como se
ve en la Ec.6.-3

o = BISuwjetivo — BIS(t) (6.-3)

En esta tesis se propuso un controlador por modos desli-
zantes de alto orden cuasi continuo (CMDAO-CC) para lle-

(Al

var a cero la variable deslizante “o”, porque ésta produce un
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control continuo en donde sea; excepto en el punto deslizante

definido por:

oc=06=0 (6.-3)

El CMDAL-CC propuesto, como Levant lo plante6 en
este caso es [16]:
_ 0 +'6!0| szlg;w (6.-3)
o]+ Blo|V/

Donde las ganancias son:

a: Es la maxima dosis segura permitida de propofol.

: Se considera 1 como Levant lo propuso [16].
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CAPITULO

7

Pruebas wn stlico

La simulacion se realizo por una hora de cirugia para once
pacientes. Se consider6 el monitor BIS Vista tomando datos
cada segundo es decir t; = 1s que es el tiempo de muestreo
para la simulacién, la dosis tipica de propofol suministrada
es del rango de 200 a 500ug/kg/min. Usualmente el aneste-
sidlogo empieza la infusién con el valor méaximo y va redu-
ciendo la dosis dependiendo de la respuesta del paciente. En

este estudio utilizamos una dosis maxima de 500ug/kg/min.
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El BISgjetivo usado normalmente en cirugias va de los ran-
gos de 40 < BISgpjetivo < 60 para este estudio el objetivo es
BISobjetivo = 90.

7.1. Variabilidad interpaciente

A menudo la anestesia tiene que ser suministrada en si-
tuaciones de emergencia, donde no se pueden identificar los
parametros de los pacientes. Por lo tanto el CMDAO es ade-
cuado para sistemas con grandes incertidumbres de parame-
tros, como los sistemas biomédicos. En este estudio se simulo,
al considerar pacientes con caracteristicas fisicas muy dife-
rentes utilizando el mismo controlador, lo cual en la vida real
se puede presentar cuando se tiene que dosificar anestesia a
un paciente con parametros desconocidos y el controlador se

puede aplicar a este paciente debido a su amplia robustez.

7.2. Variabilidad intrapaciente

Durante una cirugia siempre hay perdida de sangre y si
hay un sangrado masivo, el volumen de ésta en el cuerpo
cambia rapidamente cambiando el modelo PK del paciente.

El sangrado causa una repentina pérdida de concentra-

cion de propofol en la sangre, lo cual causa un incremento
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en el nivel del BIS del paciente y el CMDAO debe compen-
sar la pérdida de sangre suministrando una mayor dosis de
propofol lo més rapido posible. Debe hacerse notar que el
sangrado produce una reaccion fisiolégica mas compleja pe-
ro queda fuera de este estudio debido al modelo utilizado. El
sangrado comienza al minuto 30 con un méaximo de pérdi-
da de sangre del 30 % y es compensado por una transfusiéon
que comienza al minuto 36, y restablece el volumen inicial al

minuto 42.

7.3. Estimulo quirargico

Durante una cirugia hay estimulos quirtrgicos también
conocido como estrés quirdrgico, que afectan directamente la
profundidad de anestesia, causando un incremento en el valor
del BIS, estos son considerados perturbaciones, que probaron
la robustez del controlador durante la cirugfa (mantenimien-
to de la fase)[22].

Hay varios estimulos quirtrgicos con diferentes intensidades,
en este estudio se simularon dos; una incision que es conside-
rada un estimulo de alta intensidad (ss,;), y una diatermia
quirirgica (ssqq) que es un estimulo de mediana intensidad,
el cual puede interpretarse como la reaccién del cuerpo al

dolor durante la cirugia, siendo de menor intensidad que la
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incision inicial como se muestra en la Fig.7.1.

El estrés quirdrgico de la incision ss,; se modela como:
554; = 10e(71/135(=600) 4 1) (7.0)

Donde t es el tiempo en segundos. Y el estimulo diatérmico

quirdrgico,ssgq es:

$Sdg = Ssaiefl/225(t72220) (7.0)

El efecto de la perturbacién combinada es (SS = ss4; +
$S4q) causa un incremento al valor del BIS como se puede ver
en la Fig.7.1. La influencia de SS afecta al BIS directamente,

por lo tanto se redefine como:

Ce(t)”

B]S(t) = Ey— Ema:cm

+8S  (1.1)
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(B1S)

Estimulo quirdrgico

Figura 7.1: Estrés quirdrgico considerado en este estudio
SIS = 584; + 854q-

7.4. Resultados

7.4.1. Fase de induccion

La induccién de anestesia se muestra en la Fig. 7.2 don-
de se ve que todos los pacientes alcanzan el objetivo de
BISspjetivo = 50, no hay sobrepaso en ningun paciente como
en los controladores PID [1], PID individualizado [2], algo-
ritmo predictivo [3] o redes neuronales [4], esta es la parte
mas relevante, ya que se utilizé el mismo controlador para
los 11 pacientes, y no se habia logrado antes con ningun otro

controlador.
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Figura 7.2: Simulacién de la fase de inducciéon de la cirugia

para 11 pacientes in silico.

En la Fig. 7.3 se observa como que la tasa de infusién
de propofol en ningiin momento fue sobrepasada, por lo que
no se puso en riesgo a los pacientes. Esto también es muy
relevante, ya que si se sobrepasa la dosis maxima permitida
de propofol es muy peligroso porque el paciente puede su-
frir severos danos. Por ejemplo en el estudio presentado en
el capitulo 3, con un controlador por modos deslizantes [6],
no se especifica la , cantidad de propofol suministrada al pa-
ciente, es decir los mg/kg/min de propofol, por lo cual no se

sabe si la dosis fue sobrepasada.
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Figura 7.3: Tasa de infusién de propofol (Senal de control).

El controlador tiene frecuencia de conmutacion es 1Hz al
ocurrir el fendmeno del chattering, porque esa es la frecuencia
de medicién del monitor BIS Vista por lo tanto, la bomba
de infusién que dosifica propofol se comporta como un filtro
pasa bajas ya que los movimientos de la misma son muy
lentos y cortos, sin poner la bomba en peligro.

Para poder apreciar de mejor manera los resultados, se
muestra el paciente con la induccién mas rapida, el de la
induccién con el tiempo medio y la induccién con en el tiem-

po mas lento, con su medicion considerando el monitor BIS
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Vista y su dosis de propofol:

Paciente 1:

100 , . ; : "
: : Referencia

: : : Paciente &
GO b \ ............ ERCERRLRRLIRR ............

Ok ......... N B TP 4

Indice Bispectral (BIS)

: . :
10 20 30 40 50 G0
Tiernpo (s)

Figura 7.4: Fase de inducciéon del primer paciente.

Se puede apreciar la fase de induccién mas lenta de los
11 pacientes, sin embargo esta dura menos de 1 min. es de-
cir que el objetivo del controlador es alcanzado en menos de
un minuto, y también se aprecia que no hay un BIS<50 en
ningun instante, lo cual significa que no hubo sobredosis de
propofol, mejorando considerablemente la calidad de aneste-
sia en esta fase a diferencia de como se realiza hoy en dia en

un hospital.
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Tasa de infusion de Propofal (mgfkg/rmin)

Figura 7.5: Se muestra la cantidad de propofol suministrada,

de la fase de induccion.

Se muestra la cantidad de propofol suministrada, de la
fase de induccion, donde se aprecia que es una senial conti-
nua mientras el error sea diferente de cero, y cuando éste es

igual a cero empieza el efecto del chattering.
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Paciente 2:

Referencia
Paciente 1

Indice Bispectral (BIS)

a0 i i i i .
o

Figura 7.6: Fase de induccion del segundo paciente.

Se puede apreciar la fase de induccién del paciente con
el valor de la mediana, de los 11 simulados, esta dura menos
de 1 min. es decir que el objetivo del controlador es alcan-
zado en menos de un minuto, y también se aprecia que no
hay un BIS<50 en ninguin instante, lo cual significa que no
hubo sobredosis de propofol, mejorando considerablemente
la calidad de anestesia en esta fase a diferencia de como se

realiza hoy en dia en un hospital.
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Figura 7.7: Se muestra la cantidad de propofol suministrada,

de la fase de induccion.

Se muestra la cantidad de propofol suministrada, de la
fase de induccion, donde se aprecia que es una senial conti-
nua mientras el error sea diferente de cero, y cuando éste es

igual a cero empieza el efecto del chattering.
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Paciente 3:
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Figura 7.8: Fase de induccién del tercer paciente.

Se puede apreciar la fase de inducciéon mas rapida de
los 11 pacientes, esta dura menos de 30 segundos, lo cual
es ideal para poder utilizarlo en casos de emergencia donde
a veces se necesita realizar una cirugia al paciente lo mas
pronto posible, también se aprecia que no hay un BIS<50 en
ningtn instante,por lo cual la velocidad del controlador no

afecta negativamente la calidad de la anestesia.
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Tasa de infusion de Propofol (mgfkgls)

Figura 7.9: Se muestra la cantidad de propofol suministrada,

de la fase de induccion.

Se muestra la cantidad de propofol suministrada, de la
fase de induccion, donde se aprecia que es una senal continua
mientras el error sea diferente de cero, y cuando éste es igual

a cero empieza el efecto del chattering.

7.4.2. Perturbacion

La perturbacion del estimulo quirtirgico puede verse al
minuto 10; recordando que el rango aceptable de BIS durante
una cirugia, para los anestesistas es de 40 < BIS < 60,
podemos ver que menos de 10 segundos se encuentra arriba
de este rango, el cual es rapidamente compensado como se

muestra en la Fig. 7.10.
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La variabilidad intrapaciente inducida por el sangrado no
afecta la profundidad de la anestesia para ningin paciente.
Dado que no hubo BIS < 50 podemos concluir que no hubo

sobredosis como se observa en la Fig. 7.10.

Referencia

- Paciente 1 1

Paciente 2
Paciente 3
Paciente 4
Paciente 5

2
T

Paciente 5 [
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Paciente 8

Paciente 9
Paciente 10
Paciente 11 []

indice Bispectral (B1S)
3
T

&
T

a0

Tiempo (rnin)

Figura 7.10: Valor del BIS durante el estimulo quirtdrgico.

Se muestra un BIS > 60 menos de 10 segundos, por lo
cual se considera que no hay conciencia intraoperatoria y no

se puso en riesgo a los pacientes en ningin momento.
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Figura 7.11: Senal de control en el estimulo quirtrgico.

Senial de control cuando ocurre el estimulo quirirgico,
donde se aprecia que el fenémeno del chattering desaparece,
al tener un error diferente a cero pero en menos de 20 se-
gundos lo compensa, llevando el error nuevamente a cero y
nuevamente aparece el chattering.

Para apreciar mejor los resultados obtenidos, se muestran
a los 3 pacientes mencionados anteriormente, pero esta vez

cuando ocurre el estimulo quirirgico:
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Paciente 1:
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Figura 7.12: Fase de mantenimiento, durante el estimulo

quirurgico.

Se muestra la fase de mantenimiento en la que hay un
BIS > 60 menos de 10 segundos por lo cual no es peligroso
para el paciente, ya que solo permanece poco tiempo arriba

de este valor.

min)
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Figura 7.13: Dosis de propofol suministrada en el estimulo

quirurgico.
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La dosis de propofol suministrada en la fase de mante-
nimiento durante el estimulo quirdrgico. Se muestra que el
fenéomeno del chattering desaparece ya que el error es dife-
rente de cero, pero el controlador lo compensa en menos de
30 segundos.

Paciente 2:
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Figura 7.14: Fase de mantenimiento, durante el estimulo

quirtrgico.

Se muestra la fase de mantenimiento en la que hay un
BIS > 60 menos de 10 segundos por lo cual no es peligroso
para el paciente, ya que solo permanece poco tiempo arriba

de este valor.
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Figura 7.15: Dosis de propofol suministrada en el estimulo

quirdrgico.

La dosis de propofol suministrada en la fase de mante-
nimiento durante el estimulo quirdrgico. Se muestra que el
fenémeno del chattering desaparece ya que el error es dife-
rente de cero, pero el controlador lo compensa en menos de

30 segundos.
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Paciente 3:
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Figura 7.16: Fase de mantenimiento, durante el estimulo

quirdrgico.

Se muestra la fase de mantenimiento en la que hay un
BIS > 60 menos de 10 segundos por lo cual no es peligroso
para el paciente, ya que solo permanece poco tiempo arriba

de este valor.
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Figura 7.17: Dosis de propofol suministrada en el estimulo

quirurgico.
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La dosis de propofol suministrada en la fase de mante-
nimiento durante el estimulo quirdrgico. Se muestra que el
fenéomeno del chattering desaparece ya que el error es dife-
rente de cero, pero el controlador lo compensa en menos de

30 segundos.

7.4.3. BIS y dosis de propofol durante toda
la cirugia

El BIS completo de la cirugia lo podemos ver en la Fig.
7.18, donde se aprecia que el controlador al momento de com-
pensar el estimulo de la cirugia no produce ninguna sobre-
dosis, ni tampoco es afectado por el sangrado del paciente

durante la cirugia.
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Figura 7.18: Resultados de la simulacion considerando el mo-
nitor BIS Vista.

Simulacién de 1 hora de cirugia para 11 pacientes in
silico. Se utilizo el mismo controlador para todos los pacien-
tes, y la variabilidad de pacientes no afecto el desempeno del

controlador ya que todos los resultados son muy parecidos.
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Figura 7.19: Dosis de toda la cirugia Propofol.

Simulacién de 1 hora de cirugia para 11 pacientes in
stlico, se utilizé el mismo controlador para los 11 pacientes,
se puede apreciar como en ningin momento se sobrepaso la
dosis maxima permitida, ya que aunque se puede ver el efec-
to del chattering, éste no sobrepasa esa dosis, ya que esto se

diseno en la ganancias del controlador.
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CAPITULO

8

Conclusiones

El controlador por modos deslizantes de alto orden es in-
sensible a la variacion de parametros, por lo tanto es ideal pa-
ra aplicaciones médicas, ya que no son requeridos los parame-
tros de los pacientes, y también cumple con la robustez es-
perada, compensando adecuadamente perturbaciones que se

encuentran a diario en una sala de operaciones.
En la practica siempre hay variabilidad intrapaciente que fue

simulada en este estudio con un sangrado, y el controlador

lo compenso en menos de 20 segundos logrando mantener el
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nivel de hipnosis del paciente.

La individualizacion de la dosis de propofol, a través de lazo
cerrado, puede prevenir que el paciente sufra conciencia in-
traoperatoria, reduciendo el tiempo de recuperacion, ya que
se le dosifico la cantidad exacta para realizar la cirugia sin
ninguna sobredosis, minimizando los costos al mismo tiem-

po, para el paciente y el hospital.

Se utiliz6 la misma ganancia del controlador, para los 11
pacientes, lo cual demuestra la robustez del mismo y asi com-
probar que el CMDAO puede ser utilizado en casos de emer-
gencia, para cualquier paciente, donde es imposible identifi-

car los parametros especificos del paciente.

Este estudio realizado, representa grandes avances en esta
investigacion, ya que se obtuvieron los mejores resultados
publicados hasta el momento, por lo cual se seguird ponien-
do a prueba la robustez del controlador y seguir acercando
las simulaciones lo mas posible a la realidad, con el fin de
desarrollar un prototipo funcional en un futuro a mediano

plazo.

Podemos ver que el sangrado no afecta la profundidad de
anestesia para ninguin paciente, en ningin instante. Por 1ulti-

mo podemos ver que no hubo BIS < 50 por lo cual no hay
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sobredosis en ningin paciente.

El analisis de este problema generd dos articulos en los cua-
les soy coautor de los mismos, uno fue aceptado para pre-
sentacién oral en el 35th Annual International IEEE EMBS
Conference (Engineering in Medicine and Biology Conferen-
ce Management System) que se realizé en Osaka, Japén del
3 al 7 de Julio de 2013. El segundo fue aceptado en el 52nd
IEEE Conference on Desicion and Control, que se realizé en
Florencia, Italia del 10 al 13 de Diciembre de 2013.
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