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A mathematical, non-lineal model for digital simulation of the neural control of blood
renal flow (BRF) has been built, by using the system dynamic techniques. The control mech­
anisms considered have been the BRF regulation by means of a renal intrinsic system, and
by means of an RNA-dependcnt system, being the latter a product of the peripheral sympathetic
activity, of a tonic inhibitory system with a central origin, and of a system that inhibits this
last one, which has an intrarenal origin. For the validation of the model, a spinal section has
been simulated, and the data have been compared with the reported in the bibliography. The
use of this model permits an approach to the study of different variables in physiological or
pathological circumstances in man, especially of those involved in the neural regulation of the
BFR, obviating the technical and ethical obstacles of experimental techniques and leading to
the design of new animal trials.
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La resistencia renal dependiendo de los
cambios en el flujo sangumeo renal (FSR),
la presion de perfusion renal y, en defi-
nitiva, del gasto cardiaco, muestra unas
caracterlsticas muy peculiares. De una
manera esquematica, y partiendo de unas
condiciones normales, fa resistencia total
renal (RTR) varia paralelamente a como lo 
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hace la presion de perfusion renal —que
es equivalente a la presion arterial siste-
mica—, de tai manera que el flujo tiende
a mantenerse constante, siempre que dicha
presion se mantenga en unos margenes
cuyo nivel inferior se situa en 80 mmHg,
aproximadamente. Este es el llamado me-
canismo de autorregulacion del FSR, y los
margenes en los que actua se conocen como
«zona de autorregulacion*  (1). Sin embar­
go, cuando la presion arterial media
(PAM) disminuye por debajo del nivel in­
ferior previamente mencionado, y espe-
cialmente cuando lo hace por debajo de 
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45-50 mmHg, el comportamiento se in-
vierte, aumentando progresivamente las
resistencias a medida que decrece la PAM
hasta que el flujo cesa, practicamente.
Esto es lo que ocurre en determinadas cir-
cunstancias patologicas, siendo el shock la
mas caracteristica (1, 4).

A la vista de estas observaciones, es ra-
zonable pensar en la existencia de, al me-
nos, dos mecanismos fisiologicos diferen-
tes gcneradores de cambios en la resisten-
cia renal. Hay numerosas pruebas expe­
rimentales de la existencia de un sistema
intrinseco renal, independiente de influen-
cias neurales o humorales, que es el res-
ponsable de los cambios de la resistencia
renal en la «zona de autorregulacion»
(1, 6, 10).

A niveles de PAM por debajo de la
«zona de autorregulacion», los incremen-
tos de la RTR pueden ser asumidos como
dependientes del control neural, enten-
diendolos como parte de una respuesta de
alarma generalizada tendente a mantener
niveles adecuados de perfusion al Sistema
Nervioso Central y al miocardio (2). So-
bre la genesis de la actividad simpatica re­
nal extrinseca y su influencia sobre las
RTR se conocen numerosos datos expe­
rimentales que avalan la hipotesis de un
mecanismo neural unico para el rinon. Se
conoce la existencia de un sistema activa-
dor central, de un sistema inhibidor to-
nico, igualmente de origen central (9, 11,
16, 18) y, en este estudio, dados la evi-
dencia de vias renobulbares aferentes (7) y
el comportamiento clinico del FSR, se
propone la existencia de un sistema inhi­
bidor flujo-dependiente de origen renal.

El presente trabajo ha consistido en el
desarrollo de un modelo no lineal para la
simulacion del control neural del FSR en
humanos, que incluye ambos mecanismos
de regulacion y que permite un amplio es-
pectro de condiciones fisioldgicas y pa­
tologicas, lo cual supone, a nuestro enten-
der, una innovacion en este campo.

Para la validacion del modelo se han
realizado numerosos experimentos, de en- 

tre los cuales se muestra la simulacion de
una seccion medular parcial, a nivel del
cuadrante ventral lateral del segmento Cl-
C2 y su comparacion con los resultados de
Osborn et al. (11).

Material y Metodos

Mediante las tecnicas de dinamica de
sistemas se ha construido un modelo ma­
tematico, considerando los mecanismos
reguladores del FSR mediante un sistema
intrinseco renal y mediante la actividad
nerviosa renal, ademas de la regulacion de
la presion arterial y volumen sanguineo
previamente desarrollados (12).

El diagrama causal que se propone (fig.
1) muestra los determinantes del FSR y los
lazos de control previamente menciona-
dos. El mecanismo de regulacion intrin­
seco esta compuesto por un sistema capaz
de detectar incrementos y decrementos de
FSR y de variar paralelamente la resisten­
cia; es un mecanismo de realimentacion
negativo. El componente neural esta com­
puesto por un sistema inhibidor flujo-de­
pendiente (SIFD), capaz de detectar varia-
ciones en el flujo, activandose cuando este
disminuye. Esta activacion daria lugar a la
inhibicion del llamado sistema inhibidor
central (SIC), que representa la inhibicion
permanente a que esta sometida la activi­
dad nerviosa renal (ANR). Esta, a su vez,
estaria potenciada por la actividad simpa­
tica sistemica (SNVS). Este lazo actua
como un sistema de realimentacion posi-
tiva; tanto al disminuir el gasto cardiaco
(GC) como el volumen sanguineo (VS) o
la PAM, disminuiria el FSR, y, al alcanzar
un cierto nivel, se activaria el SIFD, in-
hibiendo al SIC y permitiendo a la ANR
alcanzar valores mayores, con lo que au-
mentaria aun mas la RTR y disminuiria
consecuentemente el FSR.

En base a datos obtenidos en experi-
mentacion animal, en observacion clinica
y en la evolucion clmica de estos para­
metros, se ha procedido a la identifica-
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Fig. 1. Diagrama causal simplificado de la regtdacion del FSR.

cion, formulacion y cuantificacion de las
relaciones establecidas entre las diferentes
variables consideradas, que se muestran en
el Apendice 1.

Posteriormente, estas relaciones se han
insertado en un modelo del control de
fluidos corporales previamente desarrolla-
do y ampliamente validado (12-15). Se tra-
ta de un modelo tricompartimental (es-

fiacios intravascular, intersticial e intrace-
ular) en el que se han considerado, entre

otros, los siguientes sistemas de regula­
cion: regulacion de la presion arterial a
corto plazo via sistema nervioso central y
barorreceptores, a medio plazo mediante
la adaptabilidad circulatoria y la dinamica
capilar y, a largo plazo mediante el sistema
renal asi como la regulacion del gasto car-
diaco a largo plazo, via necesidades me-
tabolicas.

Para simular los distintos comporta-
mientos dinamicos del modelo que se
muestra, se han usado las siguientes varia­
bles de control:

—«Factor de tiempo de seccion medu­
lar*:  retard© previo a la simulacion de una
seccion medular (min).

—«Factor de actividad simpatica peri-
ferica tras seccion medular»: utilizado para
la simulacion de una seccion medular par-
cial, a nivel del cuadrante ventral lateral 

del segmento C1-C2; representa la acti­
vidad simpatica periferica remanente tras
proceder a dicha seccion (imp/min).

—«Factor de actividad del sistema in-
hibidor central tras seccion medular*:
igual que el anterior, aporta informacion
al modelo para la simulacion de una sec­
cion medular de las mismas caracteristicas.
Representa la actividad del SIC restante
tras dicha seccion (imp/min).

Para todas las simulaciones se supone
un sujeto sano, en condiciones basales y
de parametros antropometricos medios
(superficie corporal 1,73 m2).

Resultados

Se estudia la respuesta del modelo al
descenso de la actividad simpatica perife­
rica y del sistema inhibidor central pro-
vocados artificialmente, simulando de esa
manera una seccion medular parcial a nivel
del cuadrante ventral homolateral del seg­
mento C1-C2. Se establecen sendos perio-
dos de 60 min pre y postseccion y se des-
precian los transitorios observados, regis-
trando unicamente los valores en estado
estacionario (tabla I).

a) Simulacion de una seccion medular
permitiendo la caida de la PAM hasta va-
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Tabla I. Valores obtenidos (media ± DS) mediante el modelo, en estado estacionario, antes (PRE) y des-
pubs (POST) de la simulation de una seccidn medular.

PAM: presion arterial media. ANR: actividad nerviosa renal. RTR: resistencia total renal. FSR: flujo sangulneo
renal. Imp/min: impulses minuto. URP: unidades de resistencia perifdrica.

PAM
(mmHg)

ANR
(imp/min)

RTR
(u.r.p.)

FSR
(L/min)

1 4 QIMI II APIAN PRE 96,6 ± 0,0 0,73 ± 0,00 92,4 ± 0,2 1,07 ± 0,00
1. Ol rvlUL/AUIUIN

POST 76,1 ± 0,1 1,29 ± 0,00 92,1 ± 0.9 0,85 ± 0,01

o a Q|MI II ACIOKI PRE 99,4 ± 0.0 0,74 ± 0,00 92,4 ± 0,0 1,07 ± 0,00
c.. O J1VIU Ln 01 1XI

POST 96,4 ± 0,0 1,29 ± 0,00 98,4 ± 0,2 0,98 ± 0,00

Q a QlMi II APION PRE 99,4 ± 0.0 0,00 ± 0,00 92,3 ± 0,3 1,07 ± 0,00
o. 01IV1U L/AU1 In

POST 99,4 ± 0,0 0,00 ± 0,00 92,4 ± 0,0 1,07 ± 0,00

lores 20 mmHg por debajo de los inicia-
les, mediante el emplazamiento de la
SNVS al 63 % de su valor inicial. El SIC
disminuye hasta un 35 % de su valor ini­
cial, se aprecia una elevacion de la ANR
por encima del 175 %, mientras que la
RTR disminuye muy ligeramente, y el
FSR disminuye un 20 % aproximada-
mente.

b) Simulacion de una seccidn medular
en las mismas condiciones que en el ex-
perimento anterior. La PAM se mantiene
artificialmente en un valor 3 mmHg infe­
rior al basal. Se observa un incremento de
la ANR similar al anterior, la RTR au-
menta aproximadamente un 5 %, mien­
tras que el FSR cae un 10 %.

c) La ANR se mantiene artificialmente
en 0 para simular una denervacidn renal.
Se procede a la simulacion de una seccidn
medular con las mismas caracteristicas que
en los dos experimentos previos. La PAM
es mantenida artificialmente en los valores
preseccion. Ninguna de las variables ob-
servadas muestra diferencias entre los pe-
riodos pre y postseccidn.

Discusion

Los experimentos de Osborn et al. (11)
fueron disefiados para intentar poner de 

manifiesto la existencia de un sistema neu­
ral unico en el ririon que deberia contener
un componente activador de la ANR, cen­
tral, y un componente inhibidor, igual-
mente central, previamente descrito (16).
Sin embargo, ni la exacta localizacion ana-
tomica ni la integracion de ambos sistemas
son conocidos. El presente modelo esta
encaminado a explicar la dinamica de la
ANR y la integracion funcional de ambos
sistemas —activador e inhibidor—. Ad-
mitiendo un sistema que detecte cambios
de FSR podria explicarse la menor o ma­
yor influencia de la ANR sobre la resis­
tencia renal en situaciones de normalidad
(1) o de hipovolemia (3, 8, 17), respecti-
vamente.

Dada la existencia de vias bilaterales ex-
citadoras e inhibidoras para cada ririon
(11), se ha considerado que la seccidn me­
dular parcial provoca un descenso en la ac­
tividad de ambos sistemas. Los valores de
SNVS y SIC para los que los resultados de
las simulaciones realizadas se asemejan
mas a los obtenidos in vivo suponen el
63 % y el 35 % de los iniciales, respecti-
vamente. Si estas proporciones guardan
o no relacion con la actividad medular
postseccidn es algo que excede de los li-
mites de este trabajo, pero que considera-
mos de interes para ulteriores investiga-
ciones.
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APENDICE I

1.— Resistencia renal intrinseca (RRI)Iflujo sangid-
neo renal (FSR)

Mediante cl cstudio de las curvas PAM/FSR y
PAM/RTR publicadas por Guyton y Brenner
(1, 4) se propone la siguiente cuantificacion para la
rclacion establecida entre RRI y FSR:
RRI = a0 + mi(FSR — at) + a,-ln{l + exp
[ay(FSR - a^)]} (URP)*
donde: ao = 70,24751 URP; m( = 48,3333 URP(L/
min)-1; a( = 0,75 L/min; a2 = 1,298426 URP; a3 =
13,8958 (L/min)-; a4 = 0,915 L/min.

2.— Sistema inhibidor flu jo dependiente (SIFD)IFSR
Dada la carencia de datos cxperimentales se pro­

pone la siguiente ccuacion basada en cl comporta-
miento observado en la clinica y cn la extrapolation
de modelos animalcs (2, 16):
SIFD = Bo + byexp (—FSR/b2) (imp/min)**
donde: b0 = 1 imp/min; b| = 114 imp/min; b2 =
0,1503302 L/min.

3.— Sistema inhibidor central (SIC)/SIFD
Para esta relation se propone una ccuacion de for­

ma similar a la anterior:
SIC = to + cyexp (—SIFD/c2) (imp/min)
donde: Co — 1 imp/min; C| = 114 imp/min; c2 =
10,73458 imp/min.

4.— Actividad nerviosa renal (ANR)Iactivadores e
inhibidores

Se propone una rclacion lineal de la siguiente for­
ma:
ANR = SNVS/SICk (imp/min)
donde: k = 1 imp/min.

5.— Resistencia renal de origen nervioso (RN)/ANR
Basado en los datos expcrimentales consultados

(11, 15, 17) se propone una relacion no lineal del tipo
siguiente:
RN = d0 + S^idirln{l + exp[dp-(ANR—dj3)]}
(URP)
donde: d0 = 3,3 URP; dn = 0,0144269 URP; d,2 =
1524,924 (imp/min)-1; dl3 = 0,75 imp/min; d2i =
0,1442695 URP; d22 = 152,4924 (imp/min)-';

d23 = 4,7 imp/min.

* URP: Unidades de Resistencia Pcriferica.
** imp/min: impulsos/minuto.

6.— Resistencia total renal (RTR)IRN, RRI
El valor de la resistencia total renal sc obticne me­

diante la suma de los dos componentcs, resistencia
intrinseca y resistencia de origen nervioso:

RTR = RN + RRI (URP)

7.— FSR/Presion arterial media (PAM). Presion en
auricula derecha (PAD), resistencia total renal (RTR)

El FSR cs calculado mediante el cociente entre la
difcrencia de presiones implicadas en la circulacion
renal y la RTR. La equivalencia de la PAM y la pre­
sion media cn la artcria renal, y la practica auscncia
de gradiente entre la vena renal y la auricula derecha
permite utilizar la PAM y la PAD como presiones
de entrada y salida, respectivamente (4-5):

FSR = (PAM-PAD)/RTR (L/min)
La PAM y la PAD son calculadas mediante un

modclo matematico previamente desarrollado por
nuestro grupo (13).

Resumen

Sc presenta un modelo matematico no lineal para
la simulation digital del control neural del flujo san-
guineo renal (FSR) utilizando las tecnicas de dina-
mica de sistemas. Los mecanismos de control con-
sidcrados son la regulation del FSR, mediante un sis­
tema intrinscco renal y mediante un sistema depen­
diente de la ANR, siendo esta producto de la acti­
vidad simpatica periferica, de un sistema inhibidor
tonico de origen central y de un sistema inhibidor de
cste ultimo, de origen intrarrenal. Para la validation
del modelo sc simula una seccion medular. El uso de
este modelo permite una aproximacion al cstudio de
diversas variables en circunstancias fisiologicas o pa-
tologicas, muy cspecialmente de las que intervienen
en la regulation neural del FSR, obviando los incon-
venientes tecnicos y eticos de las tecnicas experimen-
talcs, asi como la posibilidad de sugerir nuevos ex-
perimentos en animates.

Palabras clave: Flujo renal sanguinco, Regulation
neural, Modelado y simulation.
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