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CAPITULO

1 Introducciéon

1.1. Control y Medicina

Los avances en la tecnologia de control en conjunto con la medicina han sido de gran impor-
tancia como para aplicaciones de control y desarrollar dispositivos para controlar enfermedades

o dosificar medicamentos [4], por ejemplo:

Dispositivo para controlar el Parkinson [6].

Control de presion arterial [7].

Control de nivel de glucosa por medio de insulina [8], [9].

Control de sedacién en pacientes mayores [10].

Control de anestesia general por medio de un controlador cuasi-continuo [11].

estos avances son de gran importancia para el desarrollo de una mejor calidad de vida en la

sociedad y con esto en mente se eligio relacionar el tema de control con la anestesia general.

1.2. Cirugia con Anestesia General y Propofol

En esta tesis, se aborda el problema de control de anestesia general, la cual es una pérdida
de conciencia y sensibilidad es decir que el paciente se encuentra totalmente dormido siendo
este estado ideal para llevar a cabo una cirugia y se logra por medio de anestésicos (también
conocidos como farmacos), en este caso se considerd propofol, el cual es un anestésico que se
inyecta via intravenosa (dentro de una vena) con una bomba de propofol o a mano. En este
trabajo se considerd un controlador y una bomba de propofol para realizar la dosificacién y por
medio de simulaciones se probd la robustez del controlador.

Durante una cirugia con anestesia general el anestesiélogo es el encargado de dosificar el
propofol y el cuidado del paciente durante la misma monitoriando sus signos vitales por medio
de diferentes equipos médicos y con un monitor llamado BIS el cual mide la profundidad de
anestesia (que tan dormido se encuentra el paciente), el anestesi6logo debe de contar con la

suficiente experiencia para no poner en riesgo la vida del paciente, ya que se deben considerar



varios factores como:

1) La dosis de anestesia, ya que si se administra una menor dosis, el paciente puede despertar
durante la operacién quirurgica, (conciencia intraoperatoria), generando traumas psicoldgicos
y/o poner en peligro la vida del paciente, o en caso contrario, si se administra 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 es decir
que se encuentre lo suficientemente dormido para llevar a cabo la cirugia, pero para otro puede
ser una dosis insuficiente, o excesiva. Esto depende de diversas caracteristicas como el peso, la

estatura, la edad, la sensibilidad a la anestesia, etc.

3) La respuesta del cuerpo humano al dolor durante una cirugia, también es conocido co-
mo estrés quirirgico o estimulo quirirgico varia a lo largo de la cirugia [12]. Lo cual a veces se
nota en pacientes, que ya en una anestesia profunda, en la primera incisién tienden a moverse
y es necesario dosificar mas anestesia, también pueden presentar hipertension, taquicardia o
lagrimeo, como una respuesta natural a la estimulacién nociva por parte del cuerpo humano
hacia los procedimientos quirdrgicos de la cirugia.

Otros estudios realizados por [13] identificaron tres factores que causan muerte durante el

primer ano después de una cirugia, relacionado con la condicion fisica anterior del paciente.

1) El paciente con comorbilidad. Es la presencia de més de un trastorno o enfermedad en

el paciente y el efecto de estos en él.

2) La hipotensién intraoperatoria sistélica. Mejor conocida como presién sanguinea baja.

3) El tiempo acumulado de sobredosis. Cuando hay una sobredosis de anestesia es decir
que el paciente se encuentre mas dormido de lo necesario para llevar a cabo la cirugia, la
recuperacion del paciente tarda mas, ya que el tiempo de metabolizacién del farmaco es mayor
(desechar la anestesia del cuerpo del paciente).

Estos son los principales factores que se tienen que considerar al llevar a cabo una cirugia
con anestesia general y es por eso que se propuso un controlador el cual pueda dosificar la
suficiente anestesia para llevar a cabo una cirugia minimizando la cantidad utilizada (evitando
sobrepaso) asi como los efectos negativos de utilizar la misma obteniendo una mejor calidad de

anestesia.



1.3. Sensor para Medir la Profundidad de Anestesia

Para poder medir la profundidad de anestesia y dosificar la cantidad exacta para llevar a
cabo una cirugia es necesario un sensor que nos pueda dar una lectura del paciente durante la

cirugia, siendo el monitor BIS Vista el que lleva a cabo esta tarea.

Figura 1.1: Monitor BIS Vista de Aspect Medical Systems Inc. Figura tomada de aspectmedi-

cal.com

Este es el monitor que se considerd, ya que es el mas comercial en México y el mundo.
Este monitor mide la profundidad de anestesia de los pacientes y utiliza electrodos los cuales
se colocan en la frente del paciente adquiriendo senales de electroencefalograma (EEG), extrae
los rasgos caracteristicos de la senal y consigue un solo niimero, denominado Indice Biespectral
o BIS, que relaciona el nivel de hipnosis del paciente y los muestra en el monitor, este numero

va de 0 a 100 y en la figura 1.3 se puede observar que significa cada valor.

Figura 1.2: Electrodos del monitor BIS los cuales se colocan en la cabeza del paciente y trans-

miten la senal al BIS. Figura tomada de aspectmedical.com

Como se muestra en la figura siguiente los valores del monitor BIS van desde 100 hasta cero,
donde en regiones cercanas a 100 el paciente se encuentra despierto y se trata de llegar a un
valor de BIS=50 o a una regién entre 60 y 40 donde se considera ideal para llevar a cabo una
intervencion quirtrgica, estos valores se alcanza por medio de anestésicos los cuales se inyectan
al paciente y éste pierde la conciencia poco a poco hasta llegar a BIS=50.

Por otro lado en caso de una sobredosis de anestesia los valores del BIS pueden llegar a cero,
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Figura 1.3: Rango de operacién del monitor BIS. Figura tomada de [1]

lo cual significa que el paciente ya casi no cuenta con actividad cerebral, lo cual podria danar

al paciente si se encuentra mucho tiempo en esta region.

1.4. Datos Tomados con el Monitor BIS Vista

Hoy en dia, los anestesiélogos dosifican el propofol de forma manual y se toman lecturas
de la profundidad de anestesia (que tan dormido se encuentra el paciente) con el monitor BIS
Vista, en las figuras 1.4, 1.5 y 1.6 se muestran datos de pacientes reales que fueron obtenidos
por medio de la unidad de investigacién (UIBCAR) en el hospital de cardiologia del Centro
Médico Siglo XXI del IMSS, cabe senalar que esto forma parte de una investigaciéon mas grande

que se lleva a cabo en estas instalaciones.

Primero se explicaran las 3 fases por las cuales pasan los pacientes con anestesia general y

después se mostraran y explicaran las graficas obtenidas con el monitor BIS.

Fase de induccion

En la primera fase se inicia la aplicacion del farmaco y comienza a disminuir el nivel de



conciencia, hasta la perdida de conciencia. Se comprueba la ausencia de respuesta a las 6rdenes
verbales por parte del paciente y se alcanza un nivel ideal para realizar la cirugia. Las dosis en
adultos son de 2 - 2.5 mg/kg de propofol para la induccién de la anestesia y puede mantenerse
con una infusién (o dosificacién) continua o con inyecciones repetidas (25-50 mg) a medida que

sean necesarias.

Fase de mantenimiento

La segunda fase se inicia en el momento en que el paciente adquiere la adecuada profun-
didad de anestesia para realizar la cirugia y termina cuando la misma finaliza, 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
anestesiologos tratan de mantener al paciente en un rango de 40 a 60.

Para esta fase de es apropiada la administraciéon de 6-9 mg/kg/hora de propofol y después de

1.5-4.5 mg/kg/hora para mantener al paciente en esta fase[14].
Fase de recuperaciéon
En la tercera fase se deja de suministrar anestésico, para que el paciente empiece a recu-

perar la conciencia, hasta estar totalmente despierto. El paciente debe recuperar la conciencia,

responder a 6rdenes sencillas y restablecer la respiracion espontanea.



Figura 1.4: Datos del primer paciente obtenidos con el monitor BIS Vista, durante un remplazo

de valvula de corazon

En la figura 1.4 se observan los valores del BIS de un paciente, siendo anestesiado por un

anestesidlogo con mucha experiencia, lo cual se ve reflejado en una lectura del BIS con pocos
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picos y llegando rapidamente a una region del BIS entre 40 y 60.

Figura 1.5: Datos del segundo paciente obtenidos con el monitor BIS Vista, durante una an-

giografia coronaria

En la figura 1.5 se observa como los valores de BIS del paciente pueden variar demasiado
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en una cirugia ya sea por la falta de parametros a considerar cuando éste fue anestesiado o por

la falta de experiencia del anestesidlogo.

&0 ; ! ! !
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| :
10 20 a0 40 a0 B0
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Figura 1.6: Datos del tercer paciente obtenidos con el monitor BIS Vista, durante un remplazo

de valvula de corazon

Normalmente durante una cirugia los valores del BIS llegan a ser menores a BIS=50, esto
como se mencioné 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 anestesidlogos, es mantener al paciente en un rango de valores de 40 BIS a 60
BIS, esto se observa claramente en la figura 1.6.

En estas graficas se muestra como el nivel de conciencia del paciente va disminuyendo,
pasando por la primera fase de anestesia, hasta llegar a la fase de mantenimiento.

Lo primero que podemos notar es que los pacientes 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 apreciar 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 recuperacion post-operatoria del
paciente, ya que se utiliz6 mas propofol del necesario para llevar a cabo la cirugia. El ultimo
aspecto importante que se debe observar es la velocidad con la que se induce al paciente a 50
BIS y como se mantiene en valores cercanos a 50 BIS, esto es diferente en cada paciente ya que

depende directamente de la experiencia de cada anestesiélogo.



1.5. Bomba de Infusién de Propofol

La bomba de infusion tiene el trabajo de dosificar el anestésico y este funciona por medio
de un motor de corriente directa que mueve el embolo de la jeringa y dosifica el propofol al
paciente, estas bombas varian dependiendo del lugar de trabajo pero su funcionamiento es muy
parecido, en este trabajo se modela como un motor de corriente directa el cual se conecta

después de la salida de la senal de control.

Figura 1.7: Bomba de infusién de propofol

1.6. Estado del Arte

Se han utilizado diferentes controladores para solucionar este problema, en todos los traba-
jos mostrados se us6 el mismo modelo matematico que se consideré en esta tesis y para medir
la profundidad de anestesia se utilizaron dos monitores diferentes, ya sea el monitor BIS Vista
o Wavelet, estos manejan una escala de 0 a 100 donde el objetivo ideal es llegar a una lectura
de BIS=50 siendo aceptables valores entre 40 y 60, se considera una falta de dosis cuando
existen valores de BIS > 60 y una lectura de BIS<40 es una sobredosis, primero se mostraran

los trabajos que utilizaron el mismo modelo matematico y monitor de anestesia.

1.6.1. Algoritmo Predictivo

En [4] consideraron un monitor BIS Vista, con los mismos pacientes que se simulan en esta

tesis y disenaron el controlador a partir de la minimizacién de una funciéon de costo de la forma

J = i [y(t + k|t) — w(t + k)]> + i AAu(t + k[t)]?

sujeta a



Ymin Yt +klt) < Ymaz VE=1,..., Ny
Umin < w(t+Ek|t) <tmee VE=1,..,N,—1

Atpin, < Au(t +klt) < Atpee Yok=1,..., N, — 1

IN

Donde N; y N; son el minimo y maximo horizonte de la funcién de costo, N, es el horizonte
de control. A es el peso del control, w(t + k) es el siguiente punto fijo (set point), Au(t) es
la accién incremental de control y y(t + k|t) es la siguiente prediccion optima de la salida del
sistema y(t). En este controlador se observa un sobrepaso de dosis reflejado en un BIS<50,
como se observa en la figura 1.8, cada controlador esta diseniado 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.

Figura 1.8: Nivel de conciencia considerando el monitor BIS Vista durante la simulacién, 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 controlador por modelo predictivo observado en la figura 1.9

Figura 1.9: Acercamiento de los datos del BIS. Figura tomada de [4]

La dosis utilizada durante simulacién la podemos ver en la figura 1.10



Figura 1.10: Dosis de propofol aplicada durante la simulacién, con un controlador por modelo

predictivo. Figura tomada de [4]

1.6.2. Redes Neuronales

En [5] consideraron un monitor BIS Vista con los mismos pacientes simulado en esta tesis,
asumieron que el sistema se podia llevar a la forma normal por medio de una unidad de memoria
que toma datos de la salida y la entrada reconstruyeron los estados del sistema a base de las
entradas y las salidas del sistema para més detalle de este procedimiento se puede ver en [5] y
[20] simularon a un solo paciente y fue el mas robusto como se aprecia en la figura 1.11, es el
unico controlador que ha sido aplicado a un paciente real para anestesiarlo sin realizar ninguna

operacién, pero sus resultados no fueron tan satisfactorios como los que se realizaron en las

simulaciones.

Figura 1.11: Valores del monitor BIS Vista de la simulaciéon de una cirugia. Figura tomada de

[5]

La dosis utilizada durante simulaciéon la podemos ver en la figura 1.12

= B0
_g]
6O+
E / |
2 aof | |
& ol | |
o 20E
4 ' |
E 0 I\""\—u—"'""_u L I'\._._,-'——_ S T | i f_\_ —
£ 0 5 10 15 20 25 a0 a5 40
(5]

Tiempo [min]

Figura 1.12: Dosis de propofol aplicada durante la simulaciéon, con un controlador por medio

de redes neuronales. Figura tomada de [5]
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1.6.3. Modos Deslizantes Cuasi Continuo

Por medio de un control por modos deslizantes cuasi continuo en [11] se utiliz6 el mismo
modelo matematico de estd tesis, los mismos pacientes y el monitor BIS, sin considerar el
retardo del BIS de un segundo que tiene entre cada lectura y la bomba de infusion, se han
obtenido los mejores resultados como se puede observar el la figura 1.13 ya que en la fase de
induccion esta se lleva a cabo en menos de 1 minuto y sin tener ningin sobrepaso, a su vez se
observa que el comportamiento de todos los pacientes es muy parecido a pesar de la variacién

de parametros de los mismos.

Figura 1.13: Simulacién de la fase de induccién de la cirugia para 11 pacientes in silico

En la senal de control se observa que es continua cuando el error es diferente de cero, sin
embargo esta se vuelve discontinua cuando el error es cero produciendo el fenémeno conocido

como chattering que es una conmutacién de la senial de control de alta frecuencia
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Figura 1.14: Tasa de infusién de propofol (Senal de control)

En la siguiente figura se observa la senal del BIS cuando ocurre el estimulo quirtrgico, el

controlador compensa rapidamente la perturbacién en menos de un minuto

Referencia
Paciente 1 A
Paciente 2
Paciente 3
Paciente 4
Paciente 5
Paciente &
Paciente 7
Paciente §
Paciente 9
Paciente 10
Paciente 11 []

-

Indice Bispectral (BIS)

50

Tiempo {min}

Figura 1.15: BIS cuando ocurre el estimulo quirirgico

Como se observa en las simulaciones la dosis maxima no fue excedida en ningtin momento
y la perturbacion fue compensada en menos de un minuto, sin embargo este diseno a pesar
de ser el mejor en el estado del arte y siendo que esta investigacion genero dos articulos, uno
que tuvo una ponencia oral en el CDC 2013[11] y otro en el EMBC [21], se puede mejorar

considerablemente como se desarrollo en esta tesis.
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1.7. Estudios que Utilizan un Monitor WAV de Aneste-
sia

Este monitor a diferencia del monitor BIS lo describe una ecuacion lineal y mide de la misma

forma que el monitor BIS, con una escala de 0 a 100 y se trata de llegar a 50.

1.7.1. PID

En [2] consideraron un monitor Wavelt el objetivo es llegar a Y=>50 como se muestra en la
figura 1.16, los pacientes simulados son 40 y son los mismos para el PID individualizado, en
este caso muestran una clara sobredosis en un principio e inmediatamente una falta de dosis
y no es robusto ante perturbaciones, la sintonizacion se llevo a cabo maximizando la ganancia
proporcional del control PID siempre y cuando se mantenga la estabilidad de lazo cerrado dado

que la curva de Nyquist de lazo cerrado se mantenga afuera de un circulo con centro en -1.

Figura 1.16: Wav,,4i.c durante la simulacion, utilizaron un controlador PID. Figura tomada de

2]

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

La dosis aplicada se ve en la Figura 1.17.
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Figura 1.17: Dosis de propofol aplicada durante la simulacién. Figura tomada de [2]

Se puede ver que la dosis excede la dosis maxima permitida, y cuando se aplica la pertur-

bacién al sistema esta es demasiado alta.

1.7.2. PID Individualizado

En [3] consideraron un monitor Wavelet para su simulacién, este controlador se disefio para
cada paciente dependiendo de sus pardmetros (peso, edad, etc.) se diseniaron las ganancias de
cada controlador, se hizo por dos métodos el primero por su nombre en ingles Robust Load IE
Minimization el cual minimiza el error integral (er) y es robustificado restringiendo la traza
de lazo abierto de Nyquist hacia afuera de un circulo con centro en -1 y el radio del circulo lo
proponen ellos. El segundo método por su nombre en ingles es Robust load IAE minimization
y se basa en que el primer algoritmo que ellos presentan produce un error medio oscilatorio
de valor cero es decir que puede generar oscilaciones cuando se llega al objetivo por lo cual

proponen usar una optimizacién de la forma

min ©°
- d
kmd/o lew(r)ldr

al cual le llaman (TAE) error integral absoluto con este controlador lograron eliminar el
sobrepaso de dosis inicial como con el controlador PID, pero la robustez sigue siendo poca y

también simularon con un estimulo quirdrgico.

Figura 1.18: Estimulo quirirgico considerado. Figura tomada de [3]

El nivel de conciencia considerando el monitor Wavelet se muestra en la figura 1.19 y el
objetivo es llegar a DOH=50, cabe senalar que son los mismos pacientes que con el control PID

anterior
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Figura 1.19: Wav;,4i.e durante la simulacion utilizaron un controlador PID individualizado.

Figura tomada de [3]

Se puede apreciar que después de aplicar el estimulo quirtrgico el controlador lo compensa
pero 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 figura 1.20

Figura 1.20: Dosis de propofol aplicada durante la simulacién. Figura tomada de [3]

Las unidades de u son mg/s

1.8. Objetivo

Considerando los problemas mencionados en el estado del arte (sobredosis y robustez) y
como se anestesia a un paciente hoy en dia, se propuso implementar un controlador por modos
deslizantes el cual pueda mejorar la calidad para realizar este procedimiento y por medio de
simulaciones se pruebe su robustez, para ésto se considerd una cirugia con anestesia general de

una hora donde hay:

Variaciones paramétricas; es decir diferentes pacientes con diferentes caracteristicas fisi-

cas.

Una perturbacién que representan un estimulo quirirgico la cual varia en el tiempo.

Sangrado de los pacientes.

Contenga la dindmica de una bomba de infusién de Propofol.

Tiempo de muestreo de 1 segundo del monitor BIS.

15



a su vez esta cirugia se controlara por la profundidad de anestesia y el controlador tendra que

obtener un buen desempeno con las mismas ganancias para todos los pacientes.

Figura 1.21: Diagrama de infusion de propofol de lazo cerrado
Este esquema nos brinda la configuracién del sistema de control en una cirugia con anestesia
general, algunos beneficios médicos de esta configuracién son:

= El tiempo de recuperacion postoperatorio disminuira.
= La calidad de la anestesia mejoraria considerablemente.

= Los costos se minimizan al usar solo el propofol necesario.

Asi para disenar este controlador y realizar un estudio in silico, es decir un estudio por me-
dio de simulaciones utilizando el software MATLAB en especifico SIMULINK, se consideraron

las condiciones que mas se se acercan a la realidad, las cuales se muestran a continuacién:

1) La variacién de parametros, ya que en este caso cada paciente es distinto (variabilidad

interpaciente).

2) Probar la robustez del controlador por una simulacién de perdida de sangre del 30 %, que
después es recuperada por una infusion de sangre, la cual cambia los parametros del modelo

(variabilidad intrapaciente).

3) Perturbaciones por un estimulo quirtrgico, el cual puede ser generado por una incisién
el cuerpo y esta produce un aumento inmediato en el nivel de conciencia de 20 BIS. Por lo
tanto, podemos afirmar que la robustez del controlador esta directamente ligada con la calidad

de la anestesia durante la cirugia en un quiréfano.

1.9. Ventajas del Control Twisting Continuo y Contri-

buciones

Las ventajas del control twisting continuo es que permite robustez hacia las perturbaciones,

asi como a la variacion de pardametros ya que como se menciono son considerados 11 pacientes
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de diferentes caracteristicas fisicas y todos son llevados al BIS objetivo, sin presentar alguna
sobredosis en el estado transitorio en el que se lleva a cabo ésto.

Otra ventaja es que este controlador genera una senal de control continua la cual se puede
conectar a una bomba de propofol sin danar a la misma a diferencia del control cuasi continuo
usado en el estado del arte.

Las contribuciones de esta tesis son:

Se considerd una perturbacion que se acerca mas a la realidad la cual varia en el tiempo a

diferencia de la que se considera en el estado del arte donde es constante.

Se consideré la dinamica bomba de infusién de propofol.

Se utiliza un controlador continuo que produce una senal de control continua a diferencia

con el control por modos deslizantes cuasi continuo presentado en el estado del arte.

Se considerd el tiempo de muestreo de un segundo del monitor BIS que es como realmente

funciona éste.

Se comprobo la estabilidad del sistema con el controlador por medio de una funcién de

Lyapunov.
Esta tesis representa un estudio mas completo de lo que se encuentra en el estado del arte

hasta el momento y esta sirve como base tedrica para poder disenar un prototipo funcional a

corto plazo en contribucién con el hospital siglo XXI en el area de investigacion UBICAR.

17



CAPITULO

2 Modelo Matematico

El modelo que se considerd representa el comportamiento del propofol en el cuerpo humano,
es decir como se distribuye el propofol en cuerpo y su relacién con el monitor BIS, el monitor
BIS nos da una lectura de la profundidad de anestesia y nos sirve para realizar el control en lazo
cerrado. Cabe senalar que este modelo matematico ha sido aprobado por diferentes organismos
médicos como la FDA (Food and Drug Administration) de EU, los cuales avalan su validez y

apego con la realidad la cual se muestra en el anexo.

2.1. Modelo Farmacocinético

La dindmica que describe como se distribuye el propofol en el cuerpo, se llama modelo
farmacocinético (PK), este modelo estd descrito por los 3 compartimientos de Schnider [4] los
cuales representan la cantidad de propofol en diferentes partes del cuerpo. Su representaciéon

en espacio de estados se observa en 2.1

Z — (k1o + k12 + k13) k= k3, 0 T 1
; k —k 0 0 0
i = || = 12 = 217w (2.1)
fg ]{?13 0 —k’gl 0 T3 0
.1:4 /ﬂ14 0 0 k41 T4 0

= 7, es la cantidad de propofol en la sangre de las principales venas y arterias.
= 19 representa la cantidad de propofol en los tejidos periféricos.
= 73 es la cantidad de propofol en los tejidos perfundidos.

= 14 es el efecto-sitio en el compartimiento de concentracion, es decir la velocidad de reaccién
del farmaco en cada compartimiento (z1, xg, x3), y hay algunos dispositivos comerciales

para poder estimarlo.

= u(t) es la tasa de infusién del propofol.

Como se observa es un modelo lineal el cual representa de forma nominal la dindamica del

paciente para cada compartimiento como se observa més claramente en el cuarto renglén que
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esta formado por k14 = 0.1068 y k41 = —0.456 estos valores pueden llegar a variar en diferentes
estudios, sin embargo los valores mas usados son con estas constantes por lo cual las conside-
raremos asi, este es el efecto-sitio, también es importante aclarar que este es un modelo que
que se aproxima al comportamiento del farmaco en el cuerpo humano y no representa toda la
complejidad del mismo pero este es el modelo que se aproxima mas al comportamiento que
necesitamos siendo aprobado por diferentes organismos médicos a nivel internacional , el cual
posteriormente se llevara a la forma normal para poder determinar las ganancias correspon-
dientes del controlador. Los parametros considerados para el modelo son pacientes adultos los

cuales se muestran a continuacién y fueron tomados de[4]

V, = 4.27L
Vo, = 18.9—0.391(edad — 53)L
V, = 238L

Chn = 1.89+0.0456(peso — 77) — 0.0681(lbm
—59) 4 0.0264(estatura — 177)
Ci = 1.29—0.024(edad — 53)

Cis = 0.836 (2.2)
2
IbMpaseutine = 1.1peso — 128ﬂ
estatura?
2
peso
Ibm femenine = 1.07peso — 148m
Cn Cio
k = _ k = —
10 7 12 v
Ci3 Cio Ci3
13 7 21 v, 31 7

Donde:
= V] es el compartimiento central de volumen de sangre medido en litros del paciente.
= El peso es medido en kg del paciente.
» La estatura en cm del paciente.

» kj; con j # i representa la tasa de transferencia del fAarmaco compartimiento jenesimo al

compartimiento de Zepesimo-
= ko es la tasa de farmaco en el metabolismo.

= [bm es la masa corporal magra medida en Kg. y el subindice indica el género del paciente.

Estos pardmetros son para pacientes nominales y a continuacion se muestran las caracteristi-
cas fisicas de los pacientes considerados en este estudio, los cuales se utilizaran para hacer las

simulaciones
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2.2. Parametros de los Pacientes

Las caracteristicas de los pacientes se muestran a continuacion:

Paciente | Género | Edad | Bstatura | Peso | Cso | o | Fmae | 7Y
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 | 8.44 | 91.2 | 80.7 | 4.1
4 F 50 | 163 | 83 | 644|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 | 482|918 | 77.9 | 1.85
11 F 34 172 | 58 1 4.95 | 96.2 | 90.8 | 1.84

Cuadro 2.1: Pardametros de la simulacién in silico de los pacientes|[4]

Como se puede observar este estudio considerd pacientes femeninos y masculinos desde 28
hasta 50 anos, con peso desde 50 hasta 80 Kg, entre otras caracteristicas muy variadas, lo cual

se define como variabilidad interpaciente.

2.3. Funcién del BIS y su Dependencia con el Modelo

Farmacocinético

El monitor BIS Vista es la salida del sistema y con este se mide la profundidad de anestesia
de los pacientes, esta es una funcién la cual depende del cuarto estado del modelo farmaco-
cinético, asi como de otros pardmetros de los pacientes los cuales fueron tomados de [4], por
ultimo cabe destacar que es una funcién no lineal que varia dependiendo de cada paciente como

se observa en 2.3.

Y

X
BIS =FEy— Epgp——2—
(1) = Eq 2] + Cly

(2.3)
Donde:

Ey denota la linea base (estado despierto).

Ee €s el maximo efecto alcanzado del farmaco.

Cso Es la sensibilidad de los pacientes al farmaco.

v determina la pendiente de la curva en la ecuacion 2.3.

20



A pesar de que el sensor es no lineal este se encuentra trabajando en un rango de operacion

el cual lo podemos determinar por medio de la siguiente gréafica

Refaencia
Pacierta 1
Paciente 2
Paciert=3 ]
Pacient= 4
Pacierts 5
Pacient= G
Pacierta 7
Pacierta 8
Pacierte 3
Paciert= 10 |
Pacierta 11

indice Bispectial (IS

Figura 2.1: Fase de induccion

Como se observa el BIS desde 100 hasta 30 es una funcién univoca con la senal de entrada

x4 esto permite inferir que la tnica funcién del BIS es llevar la senial x4 a un rango de operacién
donde podemos interpretar la profundidad de anestesia facilmente y con esto realizar un control
en lazo cerrado el cual nos permita dosificar la cantidad de anestesia necesaria para llevar a
cabo una cirugia es decir BIS=50.
La funciéon BIS es no lineal y genera dificultades para llevar al sistema a la forma normal
y aprovechando que esta funcion es univoca no se considerd para este procedimiento y se
utilizo solo la parte lineal del sistema, cabe destacar que este procedimiento es para poder
demostrar la estabilidad del controlador con el sistema y en las simulaciones si se considerd la
funcién bis.

Las simulaciones se realizan con un tiempo de muestreo de 0.001s y al final se realiza una
simulacién con este tiempo de muestreo y un reten de orden cero (ZOH) con un tiempo de
muestreo de 1s a la salida de monitor BIS para simular el tiempo de cada lectura que nos da
el BIS en la realidad, esto se hace para acercar mas a la realidad las simulaciones siendo este
el comportamiento real que obtendriamos de este dispositivo. La funcién de transferencia del

reten de orden cero es

1 —eT

ZOH(s) = T

(2.4)

Donde "T"” es el periodo de muestreo.
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2.4. Estimulo Quirdrgico y Sangrado

Durante una cirugia hay estimulos quirirgicos también conocido como estrés quirtrgico,
que afectan directamente la profundidad de anestesia, causando un incremento en el valor del
BIS, ya que son perturbaciones de las cuales el cuerpo intenta defenderse tratando de despertar

al paciente, estos probaran la robustez del controlador durante la cirugia (mantenimiento de la
fase)[15].

Hay varios estimulos quirturgicos con diferentes intensidades, en este estudio se simulé una
incisién que es considerada un estimulo de alta intensidad que va disminuyendo de intensidad
como se muestra en la figura 2.2 para disenar este estimulo quirirgico se baso en el presentado
en [3] sin embargo este estimulo carece de realismo al considerarse constante y por lo tanto se

disenio uno variante en el tiempo.
El estrés quirirgico de la incision S.S se modela como:

SS = 165in(0.2te®935) 1 0.855in(0.05t) + 0.001t)) (2.5)

Donde t es el tiempo en segundos

Figura 2.2: Estimulo quirturgico

El efecto de la perturbacién S.S causa un incremento al valor del BIS como se puede ver en

la figura 2.4. La cual afecta a la salida del BIS directamente, por lo tanto se redefine como:
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SL"Y
=BIS(t) = Ey— Eppgp—r— 2.6
Yy ( ) 0 :L_Z + 0570 ( )

Yois =Y + 55 (2.7)
Donde yp;5 es la senal que mide el monitor BIS.
También se simulé un sangrado del 30 % o durante la cirugia y después es recuperado por

medio de una transfusién de sangre. Esto se ve reflejado en una perdida del 30 % del volumen

V1 de los pacientes el cual se muestra en la ecuacion 2.2
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Controlador por Modos Deslizantes

cariride Quinta Generaciéon Continuo y Pruebas
3 | In Silico

Un controlador por modos deslizantes es robusto ante variaciones paramétricas y perturba-
ciones muy agresivas; siempre y cuando estas tengan una cota de velocidad y un grado relativo
bien definido, por otro lado se escogio que fuera de quinta generacién en especifico un twisting
continuo ya que este nos permite una senal de control continua la cual nos sirve para poder
realizar un prototipo ya que esta senal es lo suficientemente suave para ser conectada a la
bomba de infusién sin danar el equipo a diferencia de una senal de control discontinua, ademas
este controlador nos permitira llevar a cualquier paciente hasta el objetivo deseado sin una
sobredosis excesiva o falta de la misma como se mostrara en las simulaciones.

Para realizar la demostracion de estabilidad con el controlador twisting continuo y poder de-
terminar las ganancias primero necesitamos saber el grado relativo del sistema, ya que con este

dato podemos saber el orden del controlador que necesitamos.

3.1. Controlabilidad

Se realizé por medio de la matriz de controlabilidad para todos los pacientes considerados
en este estudio, en todos los casos la matriz fue de rango completo por lo cual se procedi6 a

comprobar la estabilidad del sistema lineal

3.2. Estabilidad del Sistema Lineal

Como se observo se dividi6 al sistema en la parte no lineal(la salida) y la parte lineal(modelo
farmaco cinético) primero se mostrara que el sistema lineal tiene todos sus polos en el semi-
plano izquierdo del plano de Argand, por medio de Ruth Hurwitz. Por facilidad de notacion se

renombrd a la matriz A del sistema como se muestra a continuacién
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—(k1o + k12 + k13) kot kst O —a b ¢ 0

A — klg —kgl 0 0 - d —€ 0
ki3 0 —k31 0 f 0 —g 0
k1q 0 0 kn h 0 0 =1

Determinamos el polinomio caracteristico del sistema considerando las matrices

o O O =

C = [0 0 0 1} (3.2)

En este caso cabe senalar que consideramos la salida como el estado x4 en lugar del BIS
como se aclaro en la seccién 2.3, por consiguiente determinamos el polinomio caracteristico

desde el espacio de estados hacia la funcién de transferencia quedando

hs? + s(e + g)h + egh
st+(a+p)sP+(af+d+y—cf)s®>+ (ad + By —cfe —cfi)s+ v — cfei

G(s) = (3.3)

renombramos las variables para facilitar su manejo y las variables del denominador 0 <

(c,...,y) son

= a-+te
g+

= ae

o, 2 ™ B
I

Por medio del criterio de estabilidad de Ruth Hurwitz tomamos el polinomio caracteristico

y lo acomodamos

st 1 af+~y+06—cf oy — cfei
sSla+pB| ad+pBy—cfe—cfi
s | o | ag=(dy —cfe)(a+p)
S 51 0

Cuadro 3.1: Criterio de Ruth Hurwitz con variables
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Donde
(a+B)af+~v+d—cf)— (By+ ad —cfe —cfi)

a1 = a+ﬁ
5 — ai(ad + By —cfe —cfi) — (a+ B)*(67 — cfei)
| =

g

Ahora para determinar los valores de las variables anteriores establecemos rangos de ope-
racion de las mismas, los cuales estan determinados por los parametros de cada paciente, para
asegurar que la estabilidad del sistema y esta siempre este garantizada se exageraron estos

parametros con valores

10 < Edad < 100 100 < Estatura < 200 20 < Peso < 100

Los cuales determinaron cotas de las variables

069<a<118 0<e<02 c=g¢g=0.00351 <¢=0.1068
069 <a<138 [=0.1103 0<~v<0.236 o =0.000375

Con lo cual los resultados que se acercaréon mas a un cambio de signo en la primera columna

del criterio de hurwitz fuerén

st 1 0.075794 | 0.0000730512
s3 0.69 0.00002854 0
s? 1 0.2259389 | -0.00011 0
s | 0.0009832 0 0

Cuadro 3.2: Criterio de Ruth Hurwitz con valores

Como se aprecia en la tabla anterior a pesar de considerar valores de los parametros muy
alejados de los valores nominales considerados en este estudio la estabilidad del sistema lineal
se sigue conservando al no tener ningin cambio de signo en la primera columna del criterio de

Ruth Hurwitz.

3.3. Grado Relativo

Del modelo matematico podemos determinar el grado relativo del sistema derivando la salida
hasta que aparezca la salida explicitamente, ya que la salida de nuestro sistema es el BIS y
esta funcion depende directamente del estado x4, el grado relativo es el mismo si considerando
la funcién BIS en conjunto con el sistema o solamente el sistema (parte lineal), la definicién
formal de este concepto se encuentra en el anexo, cabe senalar que el grado relativo es el mismo

si se toma como salida el estado x4 o la salida BIS y esto es indispensable para poder realizar la
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demostracion de estabilidad del controlador, ya que para llevar al sistema a la forma normal se
considero la salida del sistema como x4 y en las simulaciones se considero la salida el monitor
BIS como se vera mas adelante.

otra forma de verlo es

J(r) = {[(V* = 7)Emaev] 224]74C507 +
7403 (VEmazz] 1) [ (2] + Cs0)?] —
2(x] + C)(va) ' 2) [VEmaa®] '€4C] Y/ (2] + C)*

Donde

24 = 0.1068z; — 0.4562,
2y = 0.1068%; — 0.45614
g1 = (ko + k2 + kiz)zy + ko1wo + k3123 + u(t)
Con la finalidad de reducir el efecto del chattering, se disena un controlador continuo lo
cual también nos permite suministrar una senal que no dana a la bomba de infusién de propofol
y a su vez obtener un comportamiento suave de la dosificacién de anestésico.

Considerando lo anterior se propone utilizar un controlador por modos deslizantes twisting

continuo el cual tiene la forma:

w=—k[z|"? = ky[2z]"* 47 (3.4)

1= —ks[x]® — ky[z]°
Con la notacion:

.7 = [.[sign(.) (3.5)

Donde kq, ko, k3, k4 son ganancias constantes y n es una variable interna del controlador

Ahora que esta bien definido el grado relativo para poder realizar la demostracién de esta-
bilidad del twisting continuo necesitamos dos cosas: Llevar al sistema a su forma normal y que
la dindmica cero tenga un punto de equilibrio asintoticamente estable. Primero se llevara a la

forma normal.

3.4. Forma Normal

Para llevar al sistema a su forma normal se separara al sistema lineal y a la salida no lineal

"BIS” ya que el sistema lineal nos permite facilmente llevar a este a la forma normal como se
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muestra en el anexo. Por otro lado ya se mostré que la funcién BIS lleva a la salida x4 a un
rango de operacién en la cual podemos interpretar la profundidad de anestesia, por lo cual no
afecta la estabilidad del sistema.

Ahora se muestra como se lleva al sistema a su forma normal sin considerar la salida del
BIS, es decir se considera como salida el estado x4, esto se considera asi tinicamente para la
demostracion de estabilidad ya que en la implementacion si se considera la salida BIS como la
senal a controlar. Como ejemplo numérico se muestra al primer paciente.

Primero determinamos la funcién de transferencia considerando a x4 la salida

0.10685%20.00750909s + 0.00002505
5%+ 1.48622798s3 - 0.51176191s2 + 0.01923320s + 0.00004161
se nombra al coeficiente s? del numerador

by = 0.1068 (3.6)

Dividiendo el denominador D(s) entre el numerador N(s) se determinan los coeficientes

Q(s) y R(s)

9.363295885” + 13.257659745 + 3.85743629
R(s) = —0.01006488s — 0.00005504 (3.7)

O
—~
Va)
~—
Il

Donde Q(s) y R(s) son el cociente y el residuo de la divisién de polinomios y también se

sabe

gradoQ(s) = gradoD(s) — gradoN(s) = p, gradoR(s) < gradoN(s)
y el coeficiente lider de Q(s) es ﬁ Por lo cual si reescribimos H (s) sustituyendo D(s) obtenemos

1
Q(s)
1

N(s) _
Q(s)N(s) + R(s) 1+ Q(s)%

Asi H(s) puede ser representada como una conexién entre 1/Q)(s) con retroalimentacion R(s)/N(s).

H(s) =

(3.8)

También se puede observar que la p — esima orden de la funcién de transferencia de 1/Q(s) no

tiene ceros y puede ser realizada por el vector de p — esimo orden, p = 2.

€= [y7 y? R y(p_l)]T

e= [y, 9"

Por lo cual se obtiene el modelo de estados

¢ = (A + B e + Bebpe

y=_C.e
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Donde (A, B., C,) es una forma canénica de la representacién de la cadena de p=2 integra-

dores, es decir

01
0 0

A= Bo=|,].C[1 0

A € RP, Sea (Ap, By, Cp) un realizacién minima de la funcién de transferencia R(s)/N(s),

es decir
"= Ayn + B
n o7 oY (3‘10)
w = Con
donde
—0.07030991 —0.00023463 1
Ay = . 0 , By = 0 ,Co [—0.09424048 —0.00051542]

Los eingenvalores de Ag son los ceros del polinomio N(s), los cuales son los ceros de la

funcién de transferencia H(s) que se pueden realizar como el modelo de estados, donde

n = Aon + BoCee

¢ = A + B.(M e — b,,Con + bu) (3.11)
y=C.e

_ [~0.07030991 —0.00023463 10

’r] = 7] + 13

i 1 0 0 0

. fo1 (3.12)

=10 ole [[0.01006488 0.00005504} n+ 0.106874

Y= —1 O] €

Para representar a los pacientes lo hacemos por medio de variables como se muestra a

continuacién

. b1 017” 1 o]8

0 ¢[00
[0 1 0] 1
€= e+ [—bmCon + bpu] (3.13)
0 0 1]
Y= _1 0} €
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Donde ¢ v ¢o son positivas, Cyy,e €s un vector constante, las tres constantes dependen de
los parametros de cada paciente y b,, es una constante y siempre es la misma para todos los

pacientes

b, = 0.1068

3.5. Regulacion

Para llevar al sistema a BIS=50 es decir realizar regulacién se hace el cambio de varia-
bles,para llevar al sistema hacia el punto de operacién es decir el estado estacionario X, donde

tenemos (1),s, €45) donde g4 = [r, 0]7

& =1 = Tss

[61] [51 - ’I“] (314)

Realizando estos cambios de variable obtenemos el sistema:

z = 1 0]z+ L 0]6

I 0 ¢ _0 0
0 1 0] 3.15
¢ = e+ [—bmcoz + bmu] (3:15)
_0 0 1_
y=11 O] e
Podemos reescribirlo como
1 0
i=Jz+ e (3.16)
00
Donde J
0
J— | (3.17)
0 ¢
€1 = €
€ = A+ 0.1068u (3.18)
Yy = [1 O] e
Donde
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A= _meOZ
A = 0.0908b,,2 (3.19)

A = 0.09080b,,2 < 0.007476

y esta es la cota superior de todos los pacientes considerados en este estudio, los valores de
() fueron obtenidos por medio de simulaciones realizadas para todos los pacientes y se obtuvo

la cota maxima.

3.6. Dinamica Cero

Si la salida es cero durante un intervalo de tiempo ¢ € (0,7") entonces durante tal intervalo

en el sistema quedaria como

y(t) = 0 u(t) = Coz(t) = —0.0908z = J=z

esta es la dinamica que queda cuando el controlador lleva al sistema al objetivo deseado y
es por eso que se necesita que esta sea estable, y como se observa esta queda reducida a los
valores propios de la matriz J que son las raices del polinomio del numerador de la funciéon de

transferencia del sistema.

Ols) — hs* + s(e + g)h + egh
(s) = st+(a+pP)s?+ (af+d+v—cf)s?+ (ad + py —cfe—cfi)s+ 0 — cfei

(3.22)

numerador = hs* + s(e + g)h + egh (3.23)

Donde h,e y g son parametros de los pacientes y siempre son positivos, entonces las raices
del polinomio son negativas y por la tanto la dindmica cero siempre tiene un punto de equilibrio
asintéticamente estable cuando el controlador lleva al sistema a la referencia deseada. Todas

las variables quedan definidas a partir de la matriz A del sistema

—(kwo+ k1o +ki3) kot ks O —a b ¢ 0

A k12 —koyy O 0 _ d —e 0 0
k13 0 —ks O f 0 —g 0

k14 0 0 ka1 h 0 0 1
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renombramos las variables para facilitar su manejo y las variables del denominador 0 < («, ..., )

son

= a—+e
g+t

= ae

o =2 » L
I

3.7. Diseno del Control

Dado que el sistema en la forma normal con el control queda

€1 = €9
€3 = A+ 0.1068( =k [2]'/? — ky[2]Y/? + ) (3.24)
0= —ky[z]® — ky[z]°

Donde la perturbacién A(t) es Lipschitz, su derivada existe en todas partes y esta acotada

por fi,

|A(t)] < pe = 0.007476 € R

esta perturbacion como se menciono en la regulacion y es la cota maxima de todos los

pacientes y podemos reescribir el sistema como

él = €2
€y = 0.1068(—ky1 [2]"/3 — ko[ |Y2 + ) (3.25)
0= —ks[x]® = ki[z]° + p.

ya con esta representacion existe una funcion de Lyapunov la cual demuestra convergencia

asintotica la cual se muestra en el anexo.

3.8. Pruebas in stlico

Con el fin de comparar los diferentes desempenos se realizaron simulaciones con diferentes
controladores por modos deslizantes, twisting, un super twisting y un twisting continuo, todas

las simulaciones se realizaron considerando la bomba de infusién la cual genera un ciclo limite
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en todas las simulaciones cuando llegan al origen.

Otro aspecto importante es recalcar que en esta aplicacién no contamos con una senal de
control negativo ya que en realidad no hay un farmaco viable para poder contrarrestar una dosis
excesiva de propofol. Asi pues hay algunos controladores que necesitan de esta senial negativa
para poder funcionar como se veran en las simulaciones y por lo cual estos no podrian ser
aplicados en la realidad y funcionan como ejemplos comparativos mostrando que no se puede

utilizar cualquier controlador en este tipo de aplicaciones.

3.8.1. Variabilidad Interpaciente

A menudo la anestesia tiene que ser suministrada en situaciones de emergencia, donde
no se pueden identificar los parametros de los pacientes y en caso de hacerse es tiempo de
vital importancia, por lo tanto el control por modos deslizantes es adecuado para sistemas
con grandes incertidumbres de parametros, como los sistemas biomédicos. En este estudio se
simulé considerando pacientes con caracteristicas fisicas muy diferentes utilizando el mismo
controlador con las mismas ganancias, lo cual en la vida real se puede presentar cuando se tiene
que dosificar anestesia a un paciente con pardametros desconocidos y el controlador se puede
aplicar a este paciente debido a su amplia robustez [16].

Primero se probo la robustez de los controladores y después se considerd un perturbacién y un

sangrado dependiendo del desempeno obtenido.

3.8.2. Twisting

Primero se probo con un controlador twisting el cual es un controlador que genera una senal
de control discontinua y esta puede ser positiva o negativa por lo tanto no es un controlador
que se pueda implementar pero intuitivamente al poder generar una senal de control negativa
este podria tener un mejor desempeno a diferencia de otros limitados a una senal de control

estrictamente positiva, este controlador tiene la forma

u = —(rlsign(c) + r2sign(c)) (3.26)

Donde, r1 > r2 > 0 y los valores de r1 = 50 y r2 = 46. Recordamos que se simularon a los 11

pacientes y se trata que todos lleguen a un valor de BIS=50.
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Figura 3.1: BIS de los 11 pacientes

Se observa que todos los pacientes no llegaron al bis objetivo y su ganancia no permite una
convergencia adecuada, también se simulé con una perturbacion que empieza en el segundo 1800
que se considera como un estimulo quirdrgico que trata de despertar al paciente y esta solo

afecta mas el desempeno del controlador, a continuacién se observa la senal de control.

Figura 3.2: Propofol en mg/kg de los 11 pacientes

Se observa que es una senal discontinua de control la cual empieza a conmutar cuando se
llega al bis objetivo, sin embargo esta conmutacion puede danar el actuador el cual en este caso

es la bomba de infusiéon de propofol.
En la siguiente imagen se muestran a dos pacientes uno llega al bis objetivo pero no se

mantiene en BIS=50 y otro con la misma ganancia del controlador no llega al bis objetivo

faltando tiempo para que este alcance el objetivo.
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Figura 3.3: BIS de los pacientes mas reelevantes

3.8.3. Super Twisting

Se realizaron simulaciones con un controlador super twisting, el cual es un controlador que
nos da una senal de control continua y dependiendo de la velocidad con la que hagamos el
procedimiento de regulacion, es decir que tan rapido llevamos al paciente a BIS=50, podemos
evitar que la senal de control tome valores negativos lo cual depende en parte de las ganancias

del controlador

u = c\aﬁsign(a) +w (3.27)
w = bsign(o)
Donde
¢c=15(C)2;b=1.1C (3.28)
¢=0.1, b = 0.0049 (3.29)
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Figura 3.4: BIS fase de induccién

con la superficie de deslizamiento

og=¢é+ce (3.30)

A pesar de que el control super twisting nos da una senial de control continua, este contro-
lador necesita una superficie de deslizamiento la cual se tiene que disenar adecuadamente y sin
embargo esta no funciona idealmente en el primer intento, siendo esta una desventaja de este
controlador, ya que como se observara el desempeno del controlador twisting continuo es mejor

sin la necesidad de disenar una superficie de deslizamiento.
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Figura 3.5: Senal de control fase de induccion

En la figura 3.5 se observa la senal de control que entra a la bomba de infusién de propofol,

la cual es una senal continua

Figura 3.6: Dosis de propofol fase de induccién

Se observa la dosis de propofol que es suministrada a los pacientes la cual no excede la dosis

méxima de mg/kg.

Como se mostro el controlador twisting y el super twisting ofrecen un desempeno que necesi-

ta mejorarse, por lo cual se propone el controlador twisting continuo el cual no solo se pondra a
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prueba por medio de controlar diferentes pacientes con las mismas ganancias del controlador,
sino se probara con un sangrado y ademas una perturbacion. cabe senalar que la simulacion con
la perturbacion no mostré con este controlador ya que no ofrecen un buen desempeno y agre-
garles este tipo de perturbaciones y variaciones solo afectarian mas los resultados mostrados,

por lo cual no se considero relevante mostrar estas simulaciones.

3.8.4. Variabilidad Intrapaciente

El sangrado causa una repentina pérdida de concentracion de propofol en la sangre, lo cual
causa un incremento en el nivel del BIS del paciente y el control por modos deslizantes twisting
continuo debe compensar la pérdida de sangre suministrando una mayor dosis de propofol lo
mas rapido posible. Debe hacerse notar que el sangrado produce una reaccién fisioldgica més
compleja pero queda fuera de este estudio debido al modelo utilizado.El sangrado comienza al
minuto 30 con un maximo de pérdida de sangre del 30 % y es compensado por una transfusién

que comienza al minuto 36, y restablece el volumen inicial al minuto 42.[16]

3.8.5. Twisting Continuo

Escalamiento de Ganancias

El escalamiento de ganancias se realiza ya que el controlador se diseno para una perturba-
cién=1 como se muestra en [17] y como es diferente la perturbacion en este estudio, se eligié un
factor de escalamiento L = 3 ya que con esta se obtiene un buen desempeno es decir que la
perturbacion es contrarrestada rapidamente sin obtener una gran sobrepaso y cuando se agrega
el tiempo de muestreo t;, = 1 del monitor BIS a las simulaciones se vuelve a escalar para que la
velocidad del controlador sea ideal para que pueda interactactuar con BIS sin que los valores

de este varien mucho entre cada lectura. Finalmente escalamos las ganancias obteniendo

L=3Fk =21 ko=15 k3 =29 k4 =33 (3.31)

El concepto formal de este concepto se encuentra en el anexo.

Twisting Continuo con BIS?{, = 0.01

La simulacién se realizd por una hora de cirugia para once pacientes. Se consider6 el mo-
nitor BIS Vista tomando datos cada 0.01 segundos es decir t;, = 0.01s que es el tiempo de
muestreo para la simulacion, la dosis tipica de propofol suministrada es del rango de 200 a
500ug/kg/min. Usualmente el anestesi6logo empieza la infusién con el valor maximo y va re-
duciendo la dosis dependiendo de la respuesta del paciente. En este estudio se respeto la dosis
méxima de 500ug/kg/min a excepcién del las primeras simulaciones realizadas con twisting
continuo con tiempo de muestreo de 0.01

El BISgpjetivo usado normalmente en cirugfas y usado en esta tesis va de los rangos de 40 <
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BISgpjetivo < 60.

Se realizaron las simulaciones con un tiempo de muestreo de 0.01 las cuales consideran el esti-
mulo quirirgico y un sangrado de 30 % del paciente durante la cirugfa, mismo que es recuperado
al finalizar del estimulo quirirgico, obteniendo mejores resultados de desempeno hasta hoy en

dia como se observara en el estado del arte

Figura 3.7: BIS fase de induccién

Se observa que los 11 pacientes llegan al objetivo de BIS=50 en menos de 10 segundos sin

ninguin sobrepaso
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Figura 3.8: Senal de control en la fase de induccion

La senal de control es continua, lo cual representa una ventaja teniendo en mente que si
tenemos una senal de control discontinua esta podria llegar a danar el actuador que en este caso

es la bomba de infusion de propofol, otro aspecto a recalcar es que la senal de control siempre
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es continua debido a la velocidad con la que el controlador lleva al sistema a la referencia ya que
es lo suficientemente suave para que no halla un sobrepaso y sea necesario utilizar una senal
de control negativa la cual no seria posible implementar y otro factor es debido a la naturaleza
del sistema ya que siempre necesita una dosis de propofol ya que el cuerpo va metabolizando
(procesando y desechando) el propofol y este necesita ser remplazado para mantener al paciente

en la referencia deseada.

Figura 3.9: BIS cuando ocurre una perturbacion

Cuando ocurre la perturbacién, la lectura del BIS aumenta debido a la misma, sin embargo
esta perturbacién es compensada rapidamente por el controlador, cabe senalar que en esta
simulacién también se consideré un sangrado del 30 % el cual tampoco se vio reflejado en un

cambio en la senal del BIS
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Figura 3.10: Senal de control en la perturbacion

la senal de control también cambia cuando es aplicada la perturbaciéon y vuelve a su estado

anterior cuando el error de referencia se acerca a cero otra vez.

Twisting Continuo con BISt, =1

Se realizaron simulaciones con un tiempo de muestreo de 1 segundo del monitor BIS Vista
que en realidad funciona con este tiempo de muestreo, por lo cual esta simulacion es la que se
apega mas a la realidad en comparacién con todos los resultados del estado del arte, que consi-
deran un tiempo de muestreo continuo y se tuvieron que disminuir las ganancias para obtener

un mejor desempeno del sistema con el controlador, las ganancias se muestran a continuacién.

k1 =0.63 ky = 0.45 ks = 0.648 k4 = 0.099 (3.32)
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Figura 3.11: BIS fase de induccién

Se observa como en la fase de induccién todos los pacientes llegan en menos de 7 minutos
y seguido de esto, se producen oscilaciones las cuales son generadas debido a la dinamica de la

bomba de infusiéon de propofol.
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Figura 3.12: Senal de control u en la inducciéon antes de pasar por la bomba de infusién
Se observa una senal de control continua y que es suficientemente suave para no generar

algun dano en la bomba de propofol o en el paciente.
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Figura 3.13: Senal de control u dosificada a los pacientes

Figura 3.14: BIS cuando ocurre una perturbacién

Cuando inicia el estimulo quirturgico el controlador compensa rapidamente la perturbacion
teniendo un maximo de BIS < 67 y con un tiempo méaximo de 40 segundos de BIS > 60 por lo
cual se considera que el paciente no sintié dolor alguno, seguido de esto se produce un sobrepaso
el cual genera valores de BIS< 45 por que ain se conserva al paciente dentro de los limites
recomendados por los anestesidlogos para llevar a cabo una cirugia. Por parte del sangrado en
esta simulacién tampoco se vieron cambios en los valores del BIS por lo cual el controlador lo

compensa adecuadamente.
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Figura 3.15: Senal de control u en la perturbacién antes de la bomba de infusién

la senal de control cambia notablemente por unos momentos en los cuales el error de refe-
rencia es diferente de cero y cuando se alcanza una vecindad del objetivo de BIS=50 la senal

de control vuelve a generar oscilaciones.
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Figura 3.16: Propofol dosificado a cada paciente
como se observa la cantidad de propofol es continua y es una dosis que no excede la dosis

maxima permitida.

44



Se presentaran los pacientes mas relevantes para facilitar su visualizacién por separado a

fin de poder analizar con mas detalle las graficas correspondientes

Fase de Induccién

Se muestra el paciente con la induccion mas réapida y la més lenta, con el monitor BIS Vista,
su dosis de propofol y la senal que entra a la bomba de infusién:

Paciente 1:

Figura 3.17: Fase de induccién del primer paciente

Se puede apreciar la fase de induccién mas rapida de los 11 pacientes, esta dura menos de 4
minutos es decir que el objetivo del controlador es alcanzado en menos de 4 minutos, y también
se aprecia que no hay un BIS<50 en ningin 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 3.18: Se muestra la cantidad de propofol suministrada, de la fase de inducciéon

Se muestra la cantidad de propofol suministrada, de la fase de induccién, donde se aprecia
que es una senal continua y suave dosificada al paciente sin exceder la dosis méaxima de 0.5
mg/kg.

Paciente 2:

Figura 3.19: Fase de induccion del tercer paciente

Se puede apreciar la fase de inducciéon més lenta de los 11 pacientes, esta dura menos de 7
minutos, también se aprecia que no hay un BIS<50 en ningun instante, por lo cual la velocidad

del controlador no afecta negativamente la calidad de la anestesia.
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Figura 3.20: 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 sefial continua y suave sin exceder la dosis méxima de 0.5 mg/kg.

Perturbacion

La perturbacién puede verse al minuto 10; recordando que el rango aceptable de BIS du-
rante una cirugia, para los anestesiélogos es de 40 < BIS < 60, podemos ver que menos de 1
minuto se encuentra arriba de este rango, el cual es rapidamente compensado como se muestra
en la figuras 3.21 y 3.22
La variabilidad intrapaciente inducida por el sangrado no afecta la profundidad de la anestesia
para ningin paciente. Dado que no hubo BIS < 45 podemos concluir que no hubo sobredosis

como se observa en las figuras 3.21 y 3.22

Para apreciar mejor los resultados obtenidos, se muestran a los 2 pacientes mencionados

anteriormente, pero esta vez cuando ocurre el estimulo quirdrgico
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Paciente 1

Figura 3.21: Fase de mantenimiento, durante el estimulo quirtirgico

Se muestra la fase de mantenimiento en la que hay un BIS > 60 menos de 30 segundos
por lo cual no es peligroso para el paciente, ya que solo permanece poco tiempo arriba de este

valor.

Figura 3.22: Dosis de propofol suministrada en el estimulo quirtirgico

Se muestra que la senal de control en todo momento es continua y es menor a la dosis

méxima recomendada de 0.5mg/kg.

48



Paciente 2:

Figura 3.23: Fase de mantenimiento, durante el estimulo quirtirgico

Se muestra la fase de mantenimiento en la que hay un BIS > 60 es menos de 100 segundos
por lo cual no es peligroso para el paciente, ya que solo permanece poco tiempo arriba de este
valor, cabe destacar que este es el valor méaximo de tiempo que un paciente permanece arriba

de este valor garantizando un buen desempeno de los demas pacientes.

Figura 3.24: Dosis de propofol suministrada en el estimulo quirirgico

La dosis de propofol suministrada en la fase de mantenimiento durante el estimulo quirurgico

es continua y es menor a la dosis maxima recomendada de 0.5 mg/kg.
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BIS y Dosis de Propofol Durante Toda la Cirugia

El BIS completo de la cirugia lo podemos ver en la siguiente figura, donde se aprecia que el
controlador al momento de compensar el estimulo de la cirugia no produce ninguna sobredosis,

ni tampoco es afectado por el sangrado del paciente durante la cirugia.

Figura 3.25: Resultados de la simulaciéon considerando el monitor BIS Vista

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

ya que todos los resultados son muy parecidos.
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Figura 3.26: Dosis de propofol de toda la cirugia
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Simulacién de 1 hora de cirugia para 11 pacientes in silico, se utilizoé el mismo controlador
para los 11 pacientes con la mismas ganancias, aqui se observa que no se sobrepaso la dosis
méxima en ningiin momento que es de 0.5 mg/kg.

Por ultimo cabe senalar que se puede observar en las gréficas que en el segundo 3000 se dejo

de dosificar propofol y el paciente recupero la conciencia hasta llegar a BIS=100.

3.9. Ciclo Limite

Otro efecto que se apreci6 fue el de llegar a un ciclo limite y no alcanzar el objetivo com-
pletamente, esto se debe a que la dindmica del motor aumenta el grado relativo del sistema
produciendo este efecto, la frecuencia y amplitud de este depende de los parametros de cada
paciente, pero es mas complejo de lo que se menciona aqui por lo cual se estudia formalmente
en [18].

Para poder observar mejor el ciclo limite se omitié el paso de muestreo del BIS de un
segundo y se puede apreciar como todas las senales del BIS empiezan a generar un ciclo limite

que depende de los parametros de cada paciente.

Figura 3.27: Senal de BIS
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Figura 3.28: Acercamiento de la senal del BIS con ciclo limite

También se observa que cuando la senal de control tiende a BIS=50 esta empieza a oscilar

como resultado del ciclo limite que llega cada paciente.

3.10. Analisis de Desempeno Robusto

En este analisis se realizaron simulaciones en las cuales se propusieron los peores casos en
cuanto a parametros de los pacientes, obteniendo cotas y variando cada parametro de forma
combinada a fin de obtener todos los posibles casos de variacién de los mismos y simulando a

fin de obtener un buen desempeno parecido a las simulaciones anteriores.

Al realizar todas las simulaciones se obtuvieron resultados muy similares sin llegar a obtener
rasgos caracteristicos del BIS que sean diferentes a las senales antes obtenidas, por lo cual se
concluye que en el rango propuesto de cotas de los parametros, el cual esta basado en casos
extremos posibles reales, es satisfactorio obteniendo un desempeno que cumple con su objetivo

donde las senales del BIS estan entre los rangos deseables.
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Figura 3.29: Cotas del andlisis de estabilidad robusta

Los parametros de cada paciente son para la cota inferior:
Genero: Femenino
Edad: 18 anos.
altura:1.8 metros.
peso: 85 kilos.

C50: 4.
~: 1.5.

Para la cota superior:
Genero: Femenino
Edad: 65 anos.
altura:1.2 metros.
peso: 40 kilos.

C50: 4.
v: 5.

Como se observa en la figura se ponen los dos casos de pacientes que sirven como cotas que
definen el peor caso y el mejor caso de convergencia hacia el BIS objetivo. se observa que los dos
convergen y contrarrestan la perturbacion. También se observa que compensan la perturbacién
después de 200 segundos.

En esta tesis se probd un sistema de dosificacién de propofol con un controlador por modos

deslizantes, probando que:
= Es robusto a perturbaciones.

= Es robusto a variaciones paramétricas.
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= Puede tener grandes condiciones de incertidumbre[19].

= Se pueda aplicar a cualquier paciente nominal con diferentes caracteristicas.
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CAPITULO

4 Conclusiones

Conclusiones respecto a ingenieria:

Se utilizé la misma ganancia del controlador, para los 11 pacientes obteniendo buenos re-

sultados de desempeno por lo cual demuestra la robustez del mismo.

Las condiciones para poder demostrar que los pacientes convergen al BIS objetivo asintoti-
camente son que se pueda llevar al sistema a la forma normal, lo cual siempre se cumple ya
que es un sistema lineal y la segunda condicion es que el sistema tenga una dindmica cero con
un punto de equilibrio asintoticamente estable cuando se llega a la referencia deseada, esto es
necesario ya que cuando se llega a la referencia de BIS=50 el controlador se vuelve cero y solo
queda la dindmica cero del controlador, por lo cual se pide que esta sea estable a fin de tener
un buen comportamiento por parte del sistema y esto se cumple ya que solo se necesita que
los parametros sean positivos y estos siempre son asi debido a la naturaleza de los mismos, por
lo tanto si finalmente recordamos que la funcién de salida BIS es univoca(lo cual se mostro)
en el rango de operacion, podemos concluir que para cualquier paciente promedio como los

mostrados en esta tesis este controlador llevara al mismo al valor BIS deseado.

Es posible la estabilizacion del sistema gracias a que se lleva al sistema a BIS=50 de una
forma suave y no es necesario un control negativo para la misma, es por eso que también es
posible implementar el control super twisting de una forma suave y obtener un buen desem-
peno, este comportamiento suave se debe principalmente a la sintonizacién ganancias tratando
de equilibrar que no halla ningtin sobrepaso en la grafica del BIS al dosificar el propofol y que

el controlador pueda compensar rapidamente la perturbacion.

Se simulé con la dinamica de la bomba de infusiéon de propofol donde se mostré la existen-

cia de un ciclo limite que depende de los parametros de cada paciente.
Se simulé con el monitor BIS con un tiempo de muestreo de un segundo obteniendo bue-

nos resultados a pesar de la perturbacién y las variaciones paramétricas, cabe senalar que estas

simulaciones son las que mas se acercan a la realidad ya que consideran la bomba de infusién
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y el tiempo de muestreo del monitor BIS.

La senal de control es continua, por lo cual permite su implementacién en un prototipo siendo
suficientemente suave para no danar la bomba de infusién de propofol (actuador) a diferencia de

una senal discontinua la cual podria danar o en un caso extremo ”quemar”la bomba de infusién.

La perturbacién y el sangrado fueron compensado adecuadamente por el controlador evitando

sobrepasos.

Este estudio, representa grandes avances en esta investigacion, ya que se obtuvieron los mejores
resultados publicados hasta el momento, por lo cual se seguird poniendo a prueba la robustez

del controlador y se desarrollarda un prototipo funcional en un futuro a corto plazo.

Resultados de las Contribuciones

Se considerd una perturbacion que se acerca mas a la realidad siendo variante en el tiem-
po, que es compensada en promedio en 1 minuto y 30 segundos, evitando sobrepasos y siendo

el mejor resultado comparado con el estado del arte hasta el momento.

Se considerd la dinamica de la bomba de infusién de propofol y se observé que esta produ-

ce un ciclo limite, la cual solo se habia considerado hasta el momento.

Este control produce una senal continua la cual puede ser implementada para un prototipo

funcional a diferencia del controlador cuasi continuo del estado del arte.

Se consider6 el tiempo real de muestreo de 1 segundo del BIS en las simulaciones y estas
cumplieron con los objetivos de robustez planteados siendo que tampoco se habia considerado

con anterioridad.

Se pudo comprobar la estabilidad del sistema con el controlador con cualquier paciente nominal.
Conclusiones Respecto a Medicina:

El controlador por modos deslizantes twisting continuo es robusto a perturbaciones durante
intervenciones quirurgicas, asi como para ser utilizado con diferentes pacientes con diferentes

caracteristicas fisicas obteniendo un desempeno muy parecido.

El controlador no depende de los parametros de los pacientes por lo cual se puede utilizar

en casos de emergencia donde es necesario una intervencion quirtirgica inmediata como tam-
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bién se mostré en [16].

En una cirugia siempre hay sangrado de los pacientes, esta se simul6 con una perdida del
30 % del volumen de sangre y el controlador lo compenso adecuadamente manteniendo el nivel

de profundidad de anestesia como en [16]

La individualizaciéon de la dosis de propofol, puede prevenir que el paciente sufra concien-
cia intraoperatoria, reduciendo el tiempo de recuperacion, ya que se le dosifico la cantidad
necesaria para realizar la cirugia, minimizando los costos al mismo tiempo, para el paciente y

el hospital como en[16].
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CAPITULO

5 Anexo

5.1. Definiciones Matematicas

Grado Relativo

En este estudio el concepto de grado relativo es utilizado frecuentemente, asi que aqui se
define primero para sistemas lineales y después para no lineales, ya que las dos definiciones
puede ser usadas en esta tesis dependiendo de cual sea la salida elegida, como se menciona al
determinar el mismo en el capitulo 3.

Para sistemas lineales SISO se puede determinar a partir de la funcién de transferencia ya que
el la diferencia entre el grado del polinomio del denominador y el numerador, es decir

Dada una funcion de transferencia

N(s)
D(s)

donde N(s) es el polinomio del numerador y D(s) el polinomio del denominador, el grado

FT =

relativo es

GR = gradoD(s) — gradoN (s)

Para sistemas no lineales se define formalmente[22].

Considérese ahora el siguiente sistema SISO:

Donde f, g y h son suaves en D C R™ (f y g son campos vectoriales). Derivando la salida

del sistema obtenemos:

y = g f(@) +gl2)u] £ Leh(x) + Leh(z)u
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Donde L;h(z) = % f(x) se denomina la derivada de Lie de h con respecto a f, de forma
oh

analoga Lyh(z) = Bo(r) ©S la derivada de Lie de h con respecto a g.

Esta notacion es conveniente cuando se realizan diferenciaciones repetidas ya sea respecto
del mismo o respecto de otro campo vectorial. Suponiendo que L,h(x)=0, al calcular la segunda
derivada de y se tiene:
. d(Lsh
ij = 2GS [f (@) + gla)u] = L3h(z) + LyLgh(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 definicién
de grado relativo.

Definicion [22] Se dice que el sistema (6.1) tiene un grado relativo r en un punto z° si

1. LyLih(z) = 0 para toda = en una vecindad de x° y
toda k < r—1.

—1
2. LyL h(z) #0
Lo anterior significa que la entrada aparece por primera vez en la r-ésima derivada total de

la salida y.

Forma Normal y Dindmica Cero del Sistema

Para poder realizar el diseno del control twisting continuo necesitamos llevar al sistema a
la forma normal y a partir de dicha forma, realizar el correcto disenio del controlador.[17]
Dado el sistema SISO

= Ax + Bu
y=Czx
este se puede representar como una funcion de transferencia

byyS™ 4 byy18™ 4+ by
"+ a1+ .+ ag

H(s) =
otra forma de escribirla es
N(s)
D(s)

Donde el grado del denominador D = n y el grado del numerador N = m < n el grado relativo

H(s) =

es p=n—m.
Y realizando la divisién euclidiana es decir dividiendo el denominador D(s) ente N(s)

obtenemos
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despejando D(s)
D(s) = Q(s)N(s) + R(s)

Donde Q(s) y R(s) son el cociente y el residuo de la divisién de polinomios y también se sabe

grado(Q)) =n—m = p, grado(R) <n

y el coeficiente lider de Q(s) es 1/b. Por lo cual si reescribimos H(s) sustituyendo D(s) obte-

nemos
N(s) 0]
1 R(s)
Q(s)N(s)+ R(s) 1+ TORA6]

Asi H(s) puede ser representada como una conexién entre 1/Q)(s) con retroalimentacion R(s)/N(s).
También se puede observar que la p — esima orden de la funcién de transferencia de 1/Q(s) no

tiene ceros y puede ser realizada por el vector de p — esimo orden

€= [y7 y‘? Y y(p_l)]T

Por lo cual se obtiene el modelo de estados

¢ = (A, + BA")e + Bobpe
y=C.e

para determinar la dindmica cero, dado el sistema SISO en la forma normal

77 = fO(nag)
¢ = A + Boy(z)[u — afz)]
y=C.e

Donde (4., B., C.) es una forma canénica de la representacién de la cadena de p integradores,

es decir
[ 0 0] 0]
0 0 1 0
A= | o iBe= G0 L0
: 1 0
10 0 0] 11

A € RP, Sea (A, By, Cp) un realizacién minima de la funcién de transferencia R(s)/N(s),

es decir

60



n = Aon + Boyw = Cyn

Los eingenvalores de Ay son los ceros del polinomio N(s), los cuales son los ceros de la

funcién de transferencia H(s) que se pueden realizar como el modelo de estados

77 = AOTI + BOch
¢ = Ace + Bc(Me — b,,Con + byu)
y=Ce.e

Preambulo Controlador Twisting Continuo

El controlador twisting continuo es un controlador de quinta generacién por modos desli-

zantes el cual tiene la forma

u = —k’l[ZEJl/g — kg[fﬁjlm +77
0= —ks[z]® = ky[z]°

donde las constantes k; son ganancias para el controlador y n es una variable interna del
controlador, estas ganancias deben ser seleccionadas de manera adecuada con el fin de que los
estados del sistema con el que se encuentre implementado converjan a cero. Una de las formas
de determinar las ganancias del controlador tiwsting continuo y asegurar la convergencia de los

estados es mediante una funcion de Lyapunov.

Funcién de Lyapunov para Controlador Twisting Continuo

Se propone la funcién

V() = a|z1[?? 4 anayzy + as|zs|”? 4 agz |2s)? — aszead + ag|as|®

V};(ﬁ) = —/31|$1|4/3 - 52$1|$2|1/2 + 53|371|2/3!E2 - 54|$1|1/3|$2|3/2 - ﬂ5|952|2 + Bex123
+57|$2|3/2$3 + 55;$2|1L‘3|2 + 59|l’1|1/3|$3\3 + 510|96‘2|1/2|I3|3 — 511’$3|4

+Bialx1]|zs| — 513’902”953‘2 + 514’353’4
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Donde las (31, betas, ..., 514 se definen como:

5 5)
B = ki, Ba = asks, B3 = 5041, By = Ea?)kla
5 5
Bs = §Oé3k2 — g, B = 508 By = aski, 510 = asks,

Be = ap — 20u|w3|* (k|1 |” + kal22|”),
Bs = ay + 3as|zs|® (k|21 |° 4 Ey|za|?),
Bir = as + Saglas|* (k|| + kalz2|”)
Pr2 = 2aupte, Piz = 3aspe, B4 = dagli

Se observa que la positividad y negatividad de V' (z) es determinada por aq,...,as y las

517 sy /811
Para realizarlo de esta forma se considerara primero que la perturbaciéon es igual a cero y

se determinaran las constantes aq, ..., ag y las £y, ..., 511

Positividad definida de V(x)

Se utilizara el Teorema de Pdlya para determinar la positividad definida de V(x) por lo cual

se necesita hacer un cambio de variables de formas generalizadas a formas clasicas:

’SCz' "=z

Aplicando este cambio a la funcién de Lyapunov obtenemos

V(z) = @12-? + Qo)1 22| [%JOMQJO + 04325)
oz 23 [x1|[25)° — asz3 23 [42] T3] 4 623

Esto genera 8 formas cléasicas las cuales depende del octante donde se evalien

Octantes (r1 >0, 230, x3>0)6 (x; <0, 29 <0, xz3 <0)

5 3.2 5
Vi(2) = an 2] + ae2i 2y + a2y

3,2 2.3 5
Fay2725 + 52525 + Qgzg

Octantes (x1 >0, x>0, x3<0)6 (1 <0,29<0, z3>0)

5 3,2 5
Vi(z) = anz] — anziz; + asz;

3,2 2.3 5
—Qy2i 23 + Q525235 + Q23
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Octantes (r1 >0, 3 <0, x3>0)06 (r1 <0, 29 >0, z3>0)

5 3,2 5

Vi(z) = 2] — agzyzy + aszy
3.2 2.3 5
+fayzizy + aszyzg + Qg

Octantes (x1 >0, x5 <0, 23<0)6 (1 <0, 29>0,x3>0)

5 3.2 5
Vi(2) = oq 2] + a2y 2y + sy

3,2 2,3 5
—QuZiZ5 — Q5Zy25 + g2y

De esta manera se aplica el teorema de Pélya a los 4 octantes mostrados ya que son simétricos

y la positividad de V' (z) se obtiene definiendo un conjunto de coeficientes que satisfagan:

T
Aya = a> 0], a= [&1 Qg Qi3 (g Q5 CYG]

Negatividad definida de V(x)

El Teorema de Pdlya se utiliza para evaluar la positividad de una forma asi que se define

W (z) = =V (z), y transformando W (z) a formas clésicas

W(z) = 12y + Bz zafw1) Taa]® — Bs2i 23 [21)°Ta2] + Bazi2s [21]° )"
+Bs525 — Bsz123[71 | [23]° — Brzdzz[xa)| [13)° — 582§Z§ (29| [23]°

—Boz1238 leo [5’73J0 - 5102223?: (@JO [5’53J0 + 511231

Lo cual genera el siguiente conjunto

Octantes (x1 > 0, 230, x3>0)6 (21 <0, 29 <0, z3 <0)

Wi(z) = Bizl + Bozizo — Bs2i 25 + Bazi2s + Bozy — Bo2izs

—Brzazs — Bezazs — Boz1zs — Brozezs + Bz

Octantes (x1 >0, x>0, x3<0)6 (r1 <0,29<0, z3>0)
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Wa(z) = B2} + Bazizy — B32725 + Baz12s + Bszg + Bszi 23
+Br2523 + Beza 2y + Boz1zs + Prozazs + Brizs

Octantes (z1 >0, z3 <0, x3>0)06 (z1 <0, 29 >0, z3>0)

Wa(z) = Bz — Bazize + B3z 25 — Pazazs + B2y — o223
+Br2523 + Bsz3 25 — Boz125 + Brozazs + 5112§

Octantes (z1 >0, z3 <0, x3<0)6 (z1 <0,z9>0, z3>0)

Wi(z) = B2 — Baziza + P32i2) — Pazazs + Boza + Doz 23
—frzyzs — Bazazs + o1 Zs — Proz2zs + Prizs
W (z) es simétrica respecto al origen asi que solamente evaluamos los cuatro octantes no

simétricos.

El conjunto de formas resultantes se puede reescribir como

A1 Ch(ax)
A, Clan K = | e e = [k:l ks ks Ky 1}T
Au3Cs(as)
AysCyax)
[a; 0 0 0 0 |
0 0 0
0 0 0 0 Say
0 gag 0 0 —0ry
0 0 —2a4f[z1]|°Tz3]° —204[22]°23]° o
Cla) =
0 0 0 0 Say
0 0  Bas[z|°[z3]°  3Bas[ze]Tz3]® oy
as 0 0 0
0 a5 0 0 0
10 0 Saglz)°es]®  Sag[xe][xs]® s |

ax es un vector de coeficientes para la funcion candidata que satisface el sistema de desigual-

dades. C'(«) es una matriz que expresa la relacién de las constantes a;y k; en los coeficientes
Bi de W (x).

Para la soluciéon primero se obtiene el conjunto a que garantice la positividad definida de

V(z), y después determinamos las k; que garanticen la negatividad definida de W(x)
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Determinacién de Coeficientes y Ganancias

Las «a; que garantizan la positividad son:

a; =1 oy = 0.36913 a3 = 0.78283
ay = —0.907063, as = 0.904313, o = 8.187983

Con esos valores obtenemos un conjunto de ganancias que satisfacen el sistema de desigual-
dades es:

ky = 0982223 ko = 1.320462 k3 = 0.013756 k4 = 0.0071928

Determinacién de Cota Maxima de la Perturbacion Admisible

Se utilizara el teorema de Polya para determinar p,. por lo cual se representa por un conjunto

de formas cldsicas,pala lo cual se define: W, (z) = —V,(z)
) 5)
P = agky, Bo = ks, B3 = 5041; By = 5043/@17
5 5
Bs = 5043162 -, fr= 5043, Py = asky, 510 = asks,

Be = ao — 20u|m3|° (k|1 |* + kalza|”),
Bs = ag + 3as| 23| (ks|zy|® + ky|z2]°),
Bi1 = as + bag|zs|° (ks|z1]° + ky|z2]°)
Pra = 20upie, Bz = 3aspic, Bi1a = Sagfic
Lo cual genera el siguiente conjunto

Octantes (x1 >0, x50, x3>0)6 (21 <0, 29 <0, z3 <0)

W1(Z) = 51211 + 522’%22 - 532%23 + 54212’3 + 5523 - ﬁ62§33 - 5723»23 —
5823232, — 59212’; - /610222’3 + /6112§ — 5122? + 5132’%23

Octantes (x; >0, 22 >0, 23<0)6 (1 <0, 29 <0, 23 >0)

Wa(2) = Biz] + Baziza — Bazizs + Baz12s + Bsza + Bezizs + Brzazs +

582’323 + 59212;? + ﬁlozzzg + ﬁnZ?, — 5122f23 - 513232’3 - 514Z§

65



Octantes (r1 >0, 3 <0, x3>0)06 (r1 <0, 29 >0, z3>0)

Wa(z) = Bz — Bazize + P32 2) — Pazazs + Boza — Beziza + Brzszs +

5823232, - 592123 + 5102223?,’ + 5112;3‘,‘ - 51225?23 + 513232’3 + 514Z§

Octantes (x1 >0, x3 <0, 23<0)6 (1 <0, 29>0, 23 >0)

Wi(z) = Biz] — Bozizs + Bazi 2 — Pazizy + Bszs + Bozi 23 — Brzazs —

Bezaza + Boz12s — Brozazs + Biizs — Bi1270 23 — Bi3zazs + Piazs

Como en los casos anteriores son simétricos los octantes respecto al origen por lo cual solo

se utilizaran 4 octantes asimétricos
empleando los resultados anteriores se obtiene el valor maximo de pu,. que satisface el sistema

de desigualdades

AwD(ax, kx)P, P = [pl]"

0 ook
0 o ko
0 %Oél
0 g@gkg — (9
204 [23]° g — 20 (k31|23 | + ky[22]°[23]°)
D(a, k) = 0 5
503
—3as[r3]® ay + 3as(ks[z1]°[23]° + ks[2o]°[23]°)
0 asky
0 asks
| —baglzs]® a5+ bas(ks[z1]°[23]° + ka2 [23]°) ]

El producto de D(a, k) y P proporciona el vector de coeficientes f3; de la derivada de la

funcién de Lyapunov a lo largo de las trayectorias del sistema perturbado.

Al sustituir los resultados obtenidos y evaluar la forma resultante en el segundo octante se

obtienen que todos sus coeficientes son positivos por lo cual el sistema a satisfacer es

AwlDl (Oé*, k*)
Awng(Oé*,k*) P > [O]
Aw4D4(a*7 k*)

Resolviendo las desigualdades se obtiene que la cota maxima admisible es . = 1
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Escalamiento de las Ganancias

Este planteamiento es tomado de [23]. Con la funcién de Lyapunov se determinaron las
ganancias que aseguran la convergencia de los estados a cero y tienen una cota de la derivada
de la perturbacién p.. Sin embargo al tener una cota diferente estas pueden no ser adecuadas
para lograr el objetivo planteado.

La solucién inmediata seria repetir el procedimiento anterior y obtener una funciéon de Lyapunov
que permita determinar las ganancias adecuadas para una perturbacién con una cota superior
distinta, sin embargo se puede tomar ventaja de la propiedad de homogeneidad del sistema
asi como de la funcién de Lyapunov y aprovechar los resultados obtenidos analizando un nuevo

sistema homogéneo que se deduce a partir de un cambio de variable

T = LiL‘l, Ty = Ll’g, T3 = Ll'g

0 < L es un factor de escalamiento permitiendo ajustar las ganancias

Evaluando la derivada de los nuevos estados Z se obtiene

1 = X2
fQ — _kpl (flJ 1/3 - ka [.’JTJQJ 1/2 + Lfg
jB = _kp?) WlJO — hpd (572J0 + Ap@)a

en donde

kpy = Liky, kyy = L7ky, kys = Lks, ky = Lk,

A, (t) = LA(t)

y de esta manera conociendo el factor de escalamiento L y asumiendo que la perturbaciéon

es Lipschitz y ademas

Al <6€R

se puede deducir

Lp.=9

Por lo tanto el factor de escalamiento L. puede ser determinado con el de la cota de la
derivada de la perturbacion del sistema a controlar ¢ y u. es la cota de perturbacion del primer
sistema, es decir el sistema con el que se demostrd su estabilidad por medio de una funcién de

Lyapunov.
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5.2. Definiciones Medicas

Anestesia

Anestesia: es un procedimiento perioperatorio, donde se usan farmacos que suprimen la
sensibilidad tactil para realizar cirugias. En esta tesis consideré anestesia general, la cual es un
estado donde el paciente se encuentra totalmente inconsciente, hay hipnosis, amnesia, analgesia,

relajacién muscular, entre otros.

Anestesia General

Es una depresion descendente y controlada de las funciones del sistema nervioso central
(SNC) inducidas farmacolégicamente siendo un estado reversible de depresion del SNC, ca-
racterizado por pérdida de la conciencia (hipnosis), de la sensibilidad(analgesia),de la motili-
dad(relajacién muscular) y de la actividad refleja(proteccién neurovegetativa), es decir que las
neuronas se bloquean para que el cuerpo no sienta los estimulos quirdrgicos o que estos sean lo
suficientemente pequefios para no danar el cuerpo de la persona en cirugia.[14] Esta situacién
se consigue mediante los anestésicos generales, los cuales actiian sobre diferentes érganos. Los
intentos de conseguir la cuantificacién de este estado han fracasado(medir el efecto del farmaco
directamente en el cuerpo), sin embargo existen sistemas que permiten ajustar la administra-
cién y dosificacion de los farmacos de una forma continuada y constante como las bombas de
infusion de anestesia y se puede medir indirectamente la profundidad de anestesia con un mo-

nitor BIS(por sus siglas en ingles Bispectral Index).

Farmacologia

Estudia las propiedades de los farmacos y sus acciones sobre el organismo como pueden ser

la absorcion, distribucion y metabolizacion de los mismos.

Propofol
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Es un farmaco que se puede utilizar para procedimientos de anestesia general el cual es
de rapida absorcién por lo cual es ideal para esta aplicacién, ademas produce menos efectos
secundarios en los pacientes después de una cirugia. Este es un depresor cardiovascular y puede
producir una disminucién de la presién arterial del 15-35%, bradicardia(es decir < 50 lati-
dos/min) durante la induccién anestésica por lo cual se debe de tener cuidado en una cirugia
de corazon o alguna que llegue a afectar al mismo.

El propofol tiene efectos depresores respiratorios(disminucién del volumen y dificultad para
respirar) por lo cual antes de considerar propofol en una cirugia se necesitan considerar estas
limitantes para no afectar al paciente que sera sometido a cirugia.[14]

Clinicamente, esta indicado el propofol en la anestesia general, porque la velocidad de recu-
peracién es mayor después de la induccién/mantenimiento que con una combinacién tradicional
de agentes intravenosos o con otros.[14]

La recuperacién de la anestesia con propofol es mas suave que la que se produce con otros
anestésicos. Es importante senalar que el propofol también se asocia con la menor incidencia de
nauseas y vémitos postoperatorios que otras pautas terapéuticas por lo cual presenta beneficios
farmacoecondémicos|[14]. Puede producirse un deterioro psicomotor hasta 5 horas después de la
administracién de propofol. Se asocia con una recuperacion psicomotriz més rapida que otros
agentes intravenosos, pero sélo durante la primera hora; También se observan efectos eufori-

zantes con dicha anestesia(Los pacientes se sienten mejor en la recuperacién).

Farmacocinética

Esta estudia el movimiento de los farmacos en el organismo y permite conocer su concen-
tracién en cuatro procesos: absorcién, distribucion, metabolismo y excrecion. En este trabajo
se considerd la farmacocinética del propofol el cual penetra al organismo, es distribuido por
los tejidos y tan pronto como este se incorpora al organismo sufre procesos de eliminacion que
conducen a su progresiva desaparicion, la cual ocurre por por mecanismos de excrecién y me-

canismos de metabolizacién, que convierten los farmacos en productos mas faciles de eliminar.

El perfil farmacocinético del propofol se caracteriza por una rapida distribucion de la sangre
de los tejidos, un rapido aclaramiento metabdlico de la sangre y un lento retorno del farmaco
desde el compartimiento periférico. La interaccién de estos procesos determina una accién de
inicio rapido y corta duracién, lo cual nos ayuda para esta aplicacion a fin de obtener un mejor
desempeno del controlador, ya que esto permite utilizar un controlador que sea relativamente
rapido .

El propofol se metaboliza en el higado y menos del 0.3 % de la dosis administrada se excreta por

la orina en forma del compuesto original, por lo cual el propofol no aprovechado es muy poco.
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La presencia de cirrosis o de alteraciones renales no afecta significativamente la farmacocinética
del propofol.[14]

Farmacodinamia

Estudia las acciones y los efectos de los farmacos sobre los distintos aparatos(por ejemplo el
aparato circulatorio), érganos y sistemas y su mecanismo de accién bioquimico o molecular. La
farmacodinamia también requiere métodos cuantitativos y analisis matematicos para comparar
los efectos de los farmacos. Asi como la farmacocinética estudia qué hace el organismo sobre

los farmacos, la farmacodinamia se ocupa de qué hacen los farmacos sobre el organismo. [14]

Cirugia con Anestesia General y Propofol

El anestesidologo durante una cirugia realizada con anestesia general, debe de contar con la
suficiente experiencia, para no poner en riesgo la vida del paciente. En este estudio el anestésico
considerado fue propofol, el cual se inyecta por via intravenosa, y a diferencia de los anestésicos
inhalatorios, presenta menos molestias postoperatorias.

La dosis en adultos precisan 2-2.5mg/kg de propofol para la induccién de la anestesia, y los
pacientes mayores de 55 anos, dosis menores. En ninos mayores de 8 anos se recomienda una
dosis de induccién de 2.5 mg/kg, pero los més pequenos pueden requerir dosis mayores.[14]

La anestesia puede mantenerse con una infusién continua o con inyecciones repetidas (25-50
mg) a medida que sean necesarias. Para la fase de mantenimiento es apropiada la administra-

cién de 6-9mg/kg/hora de propofol, seguida de 1.5-4.5 mg/kg/hora para el mantenimiento[14]

En una cirugia con anestesia general, los pacientes en su mayoria, estan conectados a un moni-
tor de anestesia, en México el mas usado es el BIS Vista, que mide la profundidad de anestesia,

el cual ayuda a dosificar los farmacos, dependiendo del nivel de conciencia del paciente [12].
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 menor dosis, el paciente puede despertar
durante la operacién quirtrgica, (conciencia intraoperatoria), generando traumas psicolégicos,

y/o poner en peligro la vida del paciente, o en caso contrario, administrando una sobredosis,

puede llegar a ser letal para los pacientes.
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2) Cada paciente es diferente, una dosis de anestesia puede ser ideal para un paciente, pe-
ro para otro puede ser insuficiente, o excesiva. Esto depende de caracteristicas como el peso, la
estatura, la edad, la sensibilidad a la anestesia; siendo 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 cirugia, también conocidos como
estrés quirtrgico o estimulos quirdrgicos varfan a lo largo de la cirugia [12]. Lo cual a veces se
nota en pacientes, que ya en una anestesia profunda, en la primera incisiéon tienden a moverse,
también pueden presentar hipertension, taquicardia o lagrimeo, como una respuesta natural a la
estimulacion nociva, siendo una importante senial de una dosificacién de anestesia inadecuada;

estas se consideran perturbaciones para el controlador que intentan despertar al paciente.

Aprobacion del Monitor BIS Vista por la FDA

La FDA por sus siglas en ingles Food and Drug Administration se encarga de revisar todo
el equipo medico y validar que sea adecuado para su utilizacion en instituciones medicas, por
lo cual esta administracién se encargd de validar la utilizacion del monitor BIS y que funciona

adecuadamente midiendo la profundidad de anestesia.
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SECTION 6

510(k) SUMMARY NOV 2 0 2007
Date Prepared: November 4, 2007

Company Name and Address

Aspect Medical Systems, Inc.

One Upland Road

Norwood, MA 01532

Contact Person: Vikram Verma
Manager, RA/QA
Telephone (direct dial): (617) 559-7134
Fax #: (617) 559-7948

Device Name

Proprietary Name: Aspect Medical Systems BIS EEG VISTA Monitor System,
VISTA

Common Name: EEG Monitor

Proprietary Name: Aspect Medical Systems BISx
Common Name: EEG Monitor

Classification

Electroencephalograph (EEG) monitors have been classified by the Neurological
Devices Panel as Class II devices (21 CFR 882.1400)

Predicate Device

Aspect Medical System’s A-3000 EEG Monitor with BIS (#K052362), Spectral
EEG Monitor A1000 (# K963644), Aspect Medical Systems BIS EEG Monitor

VIEW (#K062613), Aspect Medical System’s BISx4 (#K052981), Aspect
Medical System’s BISx (#K040183)
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Device Description:

A.BIS EEG VISTA Monitor System:

The BIS EEG VISTA Monitor System, is comprised of the BISx4, the VISTA
Monitor, and associated cables. When the System is connccted to a BIS Sensor
(which is applied to the patient’s forehead, acquires EEG signals from the brain,
and is 510(k) cleared) the monitor displays 2 channels of EEG. When the System
is connected to a BIS Bilateral Sensor (also 510(k) cleared), the monitor displays
4 channels of EEG.

‘The BISx4 houses the digital signal converter as well as the BIS algorithm (it has no
display or user interface), and it performs the computations necessary to produce the
Bispectral Index (BIS). It also calculates SQI, EMG, Burst count and Suppression
Ratio. The BISx4 may be distributed to business partners that have the ability to
display BIS on their patient monitors.

The Monitor displays a maximum of 4 channels of EEG, as well as SQI, EMG,
Burst Count, Suppression Ratio and a BIS value. The BIS value is acquired using 2
channels of EEG. The Monitor has secondary trend and trend review screens, as
well as results of self tests.

In addition to the above, when connected to a Bilateral Sensor, the System
provides additional capability as follows:

BiSx4 calculates DSA, Asymmetry, sBIS, and SEMG. The Monitor displays
DSA, Asymmetry, sBIS, and sEMG numerically and graphically.

B. BISx device:

The BISx is a component that processes up to 2 channels of EEG and computes
BIS and other EEG parameters (same as the cleared BISx device). The BISx
connects to Aspect sensors on one side and the Aspect Monitor or OEM patient
monitoring systems on the other, allowing them to display BIS on their integrated
patient monitoring systems. The OEMs are responsible for the regulatory pathway
to integrate the BISx in their systems.

The software is a moderate level of concern. This submission is updating the
indications for use statement for the BISx device, to reflect the addition of clinical
benefits added at FDA request to the BIS EEG VIEW Monitor, 510(k)
(K#062613, recently cleared on 6/18/07). No change is being made to the cleared
BISx device (#K040183).
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Indications for use for BIS EEG Monitor System (VISTA Monitor and
BISx4), and the BISx device:

A. Indications for use for BIS EEG Monitor System (VISTA Monitor and BISx4):

The BIS EEG VISTA Monitor System is intended for use under the direct
supervision of a licensed healthcare practitioner or by personnel trained in their
proper use. The system, and all its associated parameters, is intended for use on
adult and pediatric patients within a hospital or medical facility providing patient .
care to monitor the state of the brain by data acquisition of EEG signals.

The BIS Index, one of the VISTA Monitor output parameters, may be used as an
aid in monitoring the effects of certain anesthetic agents; and its usage with
certain anesthetic agents may be associated with a reduction in primary anesthetic
use and a reduction in emergence and recovery time.

Use of the BIS Index for monitoring (o help guide anesthetic administration may
be associated with the reduction of incidence of awareness with recall in adults
during general anesthesia and sedation.

B. Indications for use for BISx device:

The BISx is intended for use under the direct supervision of a licensed healthcare
practilioner or by personnel trained in their proper use. The BISx, and all its
associated parameters, is intended for use on adult and pediatric patients within a
hospital or medical facility providing patient care to monitor the state of the brain
by data acquisition of EEG signals.

The BIS Index, one of the BiSx output parameters, may be used as an aid in
monitoring the effects of certain anesthetic agents; and its usage with certain
anesthetic agents may be associated with a reduction in primary anesthetic use
and a reduction in emergence and recovery time.

Use of the BIS Index for monitoring to help guide anesthetic administration may
be associated with the reduction of incidence of awareness with recall in adults
during general anesthesia and sedation.

Summary of Technological Characteristics Compared to Predicate Device

The BIS EEG VISTA Monitor System has the same intended use and
fundamental scientific technology as the predicate device, BIS EEG Monitor,
VIEW. The BIS EEG System, VISTA with updated softiware features, offers the
same features and parameters that were found in one of the predicate devices or
merely displays them in additional ways.
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The BISx device has the same intended use and fundamental scientific technology
as the predicate device, BISx (K040183). No modifications have been made to
this device.

Summary of Testing

The following tests/analyses have been completed for the BIS EEG VISTA
Monitor System;

0 Software Validation
0 Hazard Analysis and Risk Assessment

Results indicate the device mects its performance specifications and validation
test requirements, and is safe for its intended use.

Conclusion:
Based on the above, Aspect Medical Systems believes the VISTA System, and the

BISx device are substantially equivalent to the predicate devices, and are safe and
effective for their intended use.
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h Focd and Drug Administration
10903 New Hampshire Avenue
Document Control Room ~-W066-G609
Silver Spring, MD 20993-0002

Aspect Medical Systems Inc.

¢/o Mr. Vikram Verma

Manager, RA/QA

One Upland Road APR -9 2012
Norwood, MA 02062

Re: K072286
Trade/Device Name: BIS EEG Vista Monitor System and BISx
Regulation Number: 21 CFR 882.1400
Regulation Name: Electroencephalograph
Regulatory Class: II
Product Code: OLW, OMC, OLT, ORT
Dated (Date on orig SE Itr): November 4, 2007
Received (Date on orig SE ltr): November 6, 2007

Dear Mr. Verma:
This letter corrects our substantially equivalent letter of November 20, 2007.

We have reviewed your Section 510(k) premarket notification of intent to market the device
referenced above and have determined the device is substantially equivalent (for the indications
for use stated in the enclosure) to legally marketed predicate devices marketed in interstate
commerce prior to May 28, 1976, the enactment date of the Medical Device Amendments or to
devices that have been reclassified in accordance with the provisions of the Federal Food, Drug,
and Cosmetic Act (Act) that do not require approval of a premarket approval (PMA). You may,
therefore, market the device, subject to the general controls provisions of the Act. The general
controls provisions of the Act include requirements for annual registration, listing of devices,
good manufacturing practice, labeling, and prohibitions against misbranding and adulteration.

If your device is classified (see above) into either class II (Special Controls) or class III (PMA), it
may be subject to additional controls. Existing major regulations affecting your device can be
found in the Code of Federal Regulations, Title 21, Parts 800 to 898. In addition, FDA may
publish further announcements concerning your device in the Federal Register.




Page 2 - Mr. Vikram Verma

Please be advised that FDA’s issuance of a substantial equivalence determination does not mean
that FDA has made a determination that your device complies with other requirements of the Act
or any Federal statutes and regulations administered by other Federal agencies. You must
comply with all the Act’s requirements, including, but not limited to: registration and listing (21
CFR Part 807); labeling (21 CFR Part 801); medical device reporting (reporting of medical
device-related adverse events) (21 CFR 803); good manufacturing practice requirements as set
forth in the quality systems (QS) regulation (21 CFR Part 820); and if applicable, the electronic
product radiation control provisions (Sections 531-542 of the Act); 21 CFR 1000-1050.

If you desire specific advice for your device on our labeling regulation (21 CFR Part 801), please
go to http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOfficessy CDRH/CDRHOffices/ucm1 15809.htm for
the Center for Devices and Radiological Health’s (CDRH’s) Office of Compliance. Also, please
note the regulation entitled, “Misbranding by reference to premarket notification” (21CFR Part
807.97). For questions regarding the reporting of adverse events under the MDR regulation (21
CFR Part 803), please go to
http://www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/ReportaProblem/default.htm for the CDRH’s Office
of Surveillance and Biometrics/Division of Postmarket Surveillance.

You may obtain other general information on your responsibilities under the Act from the
Division of Small Manufacturers, International and Consumer Assistance at its toll-free number
(800) 638-2041 or (301) 796-7100 or at its Internet address
http://www.fda.gov/MedicalDevices/ResourcesforY ou/Industry/default.htm,

Sincerely yours,

ﬁ\éﬁl o M
\_ Malvina B. Eydelman, M.D.
Director
Division of Ophthalmic, Neurological,
and Ear, Nose and Throat Devices
Office of Device Evaluation

Center for Devices and
Radiological Health

Enclosure
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KC T2,
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= Prescription Use __X AND/OR

(Per 21 CFR 801 Subpart D)

Indications for Usc

510(k)

Number K072286
(if known)

Device Name BISx

Indications for Use

The BISx is intended for use under the direct supervision of a licensed healthcare
practitioner or by personnel trained in their proper use. The BISx, and all its
associated parameters, is intended for use on adult and pediatric patients within a
hospital or medical facility providing patient care to monitor the state of the brain
by data acquisition of EEG signals.

The BIS Index, one of the BISx output parameters, may be used as an aid in
monitoring the effects of certain anesthetic agents; and its usage with certain
anesthetic agents may be associated with a reduction in primary anesthetic use and
a reduction in emergence and recovery time.

Use of the BIS Index for monitoring to help guide anesthetic administration may be
associated with the reduction of incidence of awareness with recall in adults during
general anesthesia and sedation.

Over-The Counter Use

~ (21 CFR 807 Subpart C)

PLEASE DO NOT WRITE BELOW THIS LINE - CONTINUE ON ANOTHER
PAGE IF NEEDED

Concurrence of CDRH, Office of Device Evaluation (ODE)
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