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A macroscopic nonlinear mathematical model of simulation of the different mechanisms
that participate at long, medium and short term in the arterial pressure regulation is
described. In order to establish the availability and usefulness of this model two types of
conditions were simulated. The first ones were compared to the results obtained in live
experiments in dogs and the other ones were referred to the data from clinical research. This
model makes possible both the qualitative and quantitative appreciation of the sequence of
physiological events whenever a disturbance modifies the normal conditions in the control of
the arterial pressure. This model is easy to handle in both clinical and experimental
applications since it does not require the knowledge of computer handling for its operation.
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En los ultimos quince anos se han
venido aplicando las tecnicas de mode-
lado a los sistemas fisiologicos (1-3, 9-
12, 17, 18, 20), aunque existen pocos
trabajos publicados en los que se ex-
ponga su aplicacion a la regulation de la
presion arterial (13-16).

En el presente estudio se describe la
elaboration de un modelo matematico
macroscopic© de los distintos mecanis-
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mos que intervienen en la regulation de
la presion arterial a largo, medio y corto
plazo.

Para constatar la validez del modelo
se han comparado los resultados obteni-
dos con experimentos reales realizados
en perros, con los de simulaciones en
los que se somete al modelo a una per
turbation identica. Con este modelo di-
namico no lineal se tiene la posibilidad
de apreciar cualitativa y cuantitativa-
mente la secuencia de hechos fisiopato-
logicos que acontecen cuando alguna
perturbation modifica las condiciones
normales de control de la presion arte
rial media.
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Material y metodos

La metodologia empleada en la cons
truction del modelo ha sido la de Dina-
mica de Sistemas (4). Los modelos ela-
borados con estas tecnicas se realizan
en tres etapas: 1) Construction del dia-
grama causal, en que se establecen las
relaciones entre distintas variables que
van a determinar la estructura y las va
riables de estado del modelo. 2) Cons
truction del diagrama de Forrester, que
se utiliza para la correcta formulation
matematica de las relaciones entre las
distintas variables. 3) Realization de un
programa para computador digital que
permite resolver las ecuaciones mate-
maticas establecidas en la etapa an
terior.

Los distintas comportamientos del
modelo se obtienen actuando sobre las
variables exogenas (variables de con
trol) que suministran una information
externa adicional que influyen al modelo
pero que no son influidas por este.

Las suposiciones hechas para obtener
las ecuaciones de las variables de estado
que definen el modelo, son las mismas
que las consideradas en la mayoria de
los estudios hemodinamicos macrosco-
picos (11-14, 19, 20).

ConstrucciOn del modelo

El modelo ha sido construido en dos
etapas sucesivas. En la primera se estu-
dia el comportamiento de la presion ar
terial media al perturbar la variable de
control «ingreso neto de liquidos y
electrolitas*.

Se consideran los mecanismos regula-
dores siguientes: regulation a largo
plazo de la presion arterial por el ririon,
intercambio transcapilar de fluidos,
adaptabilidad circulatoria, sistema linfa-
tico y regulation del gasto cardiaco por
la resistencia periferica. Interrelatio- 

nando estos mecanismos se obtiene la
estructura de este primer modelo deno-
minado SISTRA 0, cuyas variables de
estado son: volumen plasmatico, volu-
men interstitial, volumen intracelular,
concentraciones de proteinas plasmati-
cas e intersticiales y concentration de
sustancias osmoticamente activas extra-
celulares; el resto de las variables que
intervienen en la estructura del modelo
como gasto cardiaco, resistencia al re-
tomo venoso, presion circulatoria media
o flujo de linfa son variables auxiliares.
Con este modelo, SISTRA 0, se tiene la
posibilidad de simular perturbaciones de
la presion arterial media a largo y medio
plazo, pero no cambios bruscos en la
variable de control.

En la segunda etapa se introducen dos
nuevas variables de control: «factor de
llenado* y «factor de perdidas», el pri-
mero permite evaluar las alteraciones de
la presion arterial al infundir en el espa-
cio vascular cualquier tipo de solution
y, el segundo se puede utilizar para si
mular hemodialisis o hemorragias. Por
lo tanto ha sido necesario incluir en la
estructura de este modelo, designado
como SISTRA 1, la regulation refleja de
la presion arterial por los sistemas baro-
rreceptor y vegetativo-simpatico. Se
han considerado dos nuevas variables
de estado: concentration de sustancias
osmoticamente activas intracelulares y
volumen celular sanguineo.

Con esta segunda version del modelo
se puede obtener la simulation del com
portamiento y la evolution de la presion
arterial media, ante perturbaciones a
largo, medio y corto plazo, de las varia
bles de control.

Los efectos sobre el modelo de los
mecanismos de control, como adaptabi
lidad de los sistemas circulatorio y baro-
rreceptor o ajuste del gasto cardiaco a
las necesidades de los tejidos por el
flujo sanguineo, se han simulado con
ecuaciones diferenciales de primer or-
den. Asi para la adaptabilidad del sis- 
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tema circulatorio se propone la siguiente
ecuacion:

d(SA) , SA _ FR—PCMN rn
dt TRI TRI LJ

en la cual SA es la variation de la
presion circulatoria media, TRI la cons-
tante de tiempo del mecanismo regula-
dor, PCMN la presion circulatoria me
dia normal y FR el valor instantaneo de
esta presion.

Para FR, segun bibliografia consul-
tada (6, 8), se propone la expresion ana-
litica siguiente:

FR = Aoln{l + exp[Fl(ST)
[VS —F2(ST)J)} [2]

donde
2

Fl = K, +S Ajln{l +
1 i - 1 1

exptB^ST-Cp]} [3]

y
F2 = K2 + S_i Ajln{l +

expDMST-Q]} [4]

siendo A , Kp K^, A., R y C. las cons-
tantes adecuadas (13), VS el volumen
sanguineo y ST el tono simpatico. Una
vez calculadas FR y SA puede obte-
nerse el valor de la presion circulatoria
media a partir de la siguiente expresion:

PCM = FR —SA [5]

Las cuantificaciones de relaciones en-
tre variables en que aparecen no lineali
dades se han realizado con un metodo
propio (5) con el cual se obtienen las
correspondientes expresiones analiticas.

El programa para la simulation del
modelo ha sido realizado en lenguaje
Fortran.

El valor de la presion auricular dere-
cha (PAD) se ha obtenido por interpola
tion en la funcion siguiente:

GC = F] (ST) In {1 + exp (F2(ST)
[PAD—F3(ST)]}—F4(ST) In {1 +

exp [F5(ST) (PAD—F6(ST)J} [6]
donde 3

F^K. + .S ASM1 +

lexptB^ST-Q]} [7]

(1 = 1, 2,...,6) siendo Kp A„, R. y C~ las
constantes adecuadas (13), GC = gasto
cardfaco y ST = tono simpatico.

Las variables de control son incoipo-
radas al programa por medio de una
funcion de conmutacion que facilita la
accesibilidad del modelo a los expertos
en el sistema real.

AnAlisis de sensibilidad

La sensibilidad del modelo se ha reali
zado por dos procedimientos: pasadas
sucesivas y metodo de Montecarlo.

El metodo de pasadas sucesivas ha
sido utilizado para analizar la sensibili
dad de las variables de estado mas signi-
ficativas cuando son perturbadas la fre-
cuencia initial de impulses barorrecep-
tores (FENI) y la presion circulatoria me
dia normal (PCMN).

Los resultados de estos analisis de-
muestran que el modelo no se altera
practicamente por las perturbaciones de
FENI. Los efectos de variar PCMN son
despreciables para perturbaciones me-
nores de un 10 % de este parametro y
cuya duration sea menor a 10 minutos;
asimismo este metodo demuestra que
las variables de estado que definen el
modelo alcanzan sus valores normales
cuando se perturba, dentro de limites
fisioldgicos, los valores iniciales de los
volumenes interstitial o intracelular.

El metodo de sensibilidad de Monte
carlo permite estudiar los efectos de las
variaciones de los parametros y de las
condiciones iniciales de forma simulta-
nea y aleatoria. Asi se analizan los efec- 
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tos de perturbar simultaneamente la
PCMN y los valores initiates de las
variables de estado mas significativas
como son los volumenes plasmatico, in
terstitial e intracelular. La perturbation
considerada ha sido del 5 % y los tiem-
pos de simulation (TS) de 10, 180 y 360
minutos. Los resultados obtenidos de-
muestran que los volumenes interstitial
e intracelular retoman a sus valores nor
males para TS = 180 minutos, y que el
volumen plasmatico alcanza su valor
normal con TS = 360 minutos.

Los resultados observados en los ana-
lisis de sensibilidad efectuados para el
modelo, ponen de manifiesto que este
depende de su estructura y no de los
valores de las condiciones initiates, ni
de los valores de sus parametros, siem-
pre que ambos se mantengan dentro de
limites fisiologicos.

Primera simulaciOn

En esta simulation se estudia el com-
portamiento de la presion arterial media
cuando se somete el modelo a la pertur
bation siguiente: ingreso neto de solu-
ciones isotonicas con los liquidos- corpo
rates de 3,5 veces su valor normal, en
forma continua durante cuatro dias.
Esta simulation es identica al clasico
experimento real de GUYTON (6).

S EGUNDA SIMULAClON

Se investiga con esta simulation el
control a corto y medio plazo de la
presion arterial media, perturbandose el
modelo en la forma siguiente: infusion
de 180 ml de una solution de albumina
al 20 % en 1 min, y 15 min despues
infusiones rapidas de 200 ml de suero
fisiologico cada minuto durante 10 min.

Esta simulation se ha comparado con
un experimento real.

Experimento real

El estudio se hizo en cinco perros de
peso medio 18 kg, anestesiados con pen
tobarbital sodico i.v. (25 mg/kg), a los
que se les implant© una canula traqueal.
Se fijo un cateter en la arteria femoral
que, conectado a un transductor de pre
sion, permitio registrar la presion arte
rial. La presion venosa central (PVC) se
registro mediante cateter introducido
por la vena humeral derecha, cuyo ex
treme proximal se situd a nivel de la
auricula derecha; el extremo distal se
conecto a un transductor de presion. La
presion coloidosmotica del plasma
(PCP) file registrada de forma continua
utilizando un colodosmometro electro
nic© de membrana (19). Los registros se
realizaron en un poligrafo Beckman de
cuatro canales.

Se valoraron las modificaciones obte-
nidas por la administration, por via in-
travenosa, de una solution de 60 ml de
albumina humana al 20 % en 1 minuto.
Pasados 15 min se administraron volu
menes de 60 ml de suero fisiologico, de
forma rapida, cada minuto a lo largo de
10 min. La muerte de los animates se
produjo en todos los casos por edema
agudo de pulmon que se comprobo por
el analisis del fluido extraido del arbol
bronquial y ulteriormente por necropsia.

Resultados

Para establecer la validez y utilidad
del modelo se presentan los resultados
obtenidos al simular los experimentos
siguientes:

A) Se Simula el comportamiento de la
presion arterial media al someter el mo
delo a una perturbation mantenida du
rante cuatro dias. A partir del segundo
dia la variable gasto cardiaco (GC)
tiende a normalizarse mas rapidamente
que la variable volumen de sangre (VS)
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TIEMPO (dfas)

Fig. 1. Comportamiento dindmico de las varia
bles: volumen sangulneo (VS) y gasto cardiaco
(GC) en el modelo de simulacidn durante el desa-
rrollo de la hipertensidn por sobrecarga de

volumen.

TIEMPO(dfas)

Fig. 3. Comportamiento dinimico de las variables
flujo linfdtico (FLLF) y presidn coloidosmdtica in-
tersticial (PCL1NT) en el modelo de simulacidn
durante el desarrollo de la hipertensidn por sobre

carga de volumen.

hipertensidn por sobrecarga de volumen.

(fig. 1), aunque persiste el aumento de
volumen.

El comportamiento de la variable pre
sion arterial media (PAM) se justifica si
se observa en la figura 2 que la variable
volumen de orina (VU) se iguala al in-
greso de liquidos (IL). La evolution de
VU y PAM en el tiempo son practica-
mente paralelos.

Fig. 4. Evolucidn de la presidn arterial media
(PAM) en un experiment real (------- ) y en el
modelo de simulacidn (—) despues de administrar

soluciones en el espacio plasmatico.

Los comportamientos de las variables
flujo linfatico (FLLF) y presion coloi-
dosmotica interstitial (PCLINT) ponen
de manifiesto que el FLLF alcanza un
valor maximo a los dos dias de forma
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Fig. 5. Evolution de la presitin coloidosmtitica del
plasma (PCP) en un experimento real (------- ) y en

el modelo de simulation
La primera inflexion corresponde a la administra
tion por via intravenosa de una solution de

albumina.
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semejante a Io que sucede con GC,
PAM y VS, descendiendo bruscamente
a partir de ese momenta para quedar
estabilizado a valores superiores a los
iniciales, antes del ingreso de la solu
tion. Al mismo tiempo se producen mo-
dificadones en sentido inverse de la
PCLINT, que desciende bruscamente a
Io largo de los dos primeros dfas para
permanecer estabilizada a partir de ese
momenta a un valor muy inferior al
initial (fig. 3). La variation de PAM
disminuye hasta un valor aproximado de
106 mmHg en que se equilibran la en-
trada y la salida de Kquido (fig. 2). Las
variables GC, VS, FLLF y PCLINT
cambian bruscamente su comporta-
miento al segundo dfa de simulation
(figs. 1 y 3).

B) Como segunda parte se estudian
las variaciones de PAM a corto y medio
plazo. Para ello se administran 180 ml
de una solution de albumina al 20 % en

0 10 20 30
TIEMPO(min)

Fig. 6. Evolucitin de la presitin venosa central
(PVC) en un experimento real (------- ) y en el

modelo de la simulatitin (—).

30

1 20
o>

10
0

un minuto. Quince minutos despues se
administran bruscamente 200 ml de
suero fisiologico cada minuto durante
diez minutos. Los resultados de la simu
lation se han comparado con los obteni-
dos en experimentos reales en perros,
poniendose de manifiesto un estrecho
paralelismo entre el comportamiento de
las variables simuladas y el de los expe
rimentos reales (figs. 4, 5 y 6). Destaca
la semejanza de las graficas de PAM en
las que se observa un primer incre-
mento, tras la administration de la solu
tion de albumina y las elevaciones mas
importantes debidas a las sucesivas ad-
ministraciones de suero fisiologico a
partir de los 20 minutos. Las graficas de
PCPL, casi superponibles manifiestan
un incremento que coincide con el de
las PAM tras la administration de la
solution de albumina y un descenso ha-
cia los veinte minutos coincidiendo con
la administration de suero fisiologico.
En la grafica de las presiones venosas
centrales se observa un incremento
lento, con una posterior subida casi ver
tical que hace pensar en una insuficien-
cia cardiaca importante por sobrecarga
de volumen.
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Discusidn

La validez del modelo se ha compro-
bado con distintos tipos de experimen-
tos. Asi para el control a largo plazo de
la presion arterial se ha utilizado el cla-
sico experimento de Guyton (6, 7, 9)
simulando un aumento de 3,5 veces el
valor normal de la variable de control
«ingreso neto de liquidos y electrdlitos»
y esta solution se ha supuesto isotonica
con el plasma. Con estos datos se ponen
mas de manifiesto los mecanismos regu-
ladores de la presion arterial media, al
no producirse interacciones entre los
compartimientos extra e intracelular.

Para comprobar la respuesta del mo
delo ante variaciones bruscas de volu-
men se han comparado las simulaciones
realizadas sobre el computador con los
datos obtenidos en experimentos reales
realizados en perros. La similitud de los
comportamientos de las variables estu-
diadas queda de manifiesto en los resul-
tados obtenidos (figs. 4, 5 y 6).

De los escasos modelos descritos para
el control de la presion arterial y con el
que se puede comparer el aqui presen-
tado, esta el de Guyton (9). Las dife-
rencias entre ambos se fundamentan en
las tecnicas empleadas en la construc
tion del modelo y en la cuantificacion
de las variables consideradas en la es-
tructura del mismo. Entre otras diferen-
cias, en el modelo de Guyton se pro
pone, para la cuantificacion de la pre
sion circulatoria media (PCM), por una
parte, un proceso de interpolation que
permite obtener aquella en funcion del
volumen de sangre y, por otra parte, un
factor multiplicative para introducir la
action nerviosa simpatica sobre aquella
variable. En el modelo que aqui se des
cribe la cuantificacion de la PCM se
obtiene con una formula matematica
compacta en la que se incluyen tanto la
action simpatica como el volumen san-
guineo sobre la PCM. Ambos modelos
estan construidos a partir de una des- 
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cripcion intema de los mismos, sin em
bargo, la representation de las relacio-
nes entre las distintas variables las rea-
liza Guyton mediante esquemas analogi-
cos, mientras que aqui se hace me
diante diagramas causties, lo que ofrece
la ventaja para el experto en el sistema
real de no tener que recordar la simbo-
logia del esquema analdgico, lo que a su
vez supone una simplification para su
aplicacion clinica.

Resumen

Se describe un modelo matematico macrosco
pic© no lineal de simulation de los distintos meca
nismos que intervienen en la regulation de la
presion arterial a largo, medio y corto plazo. Para
establecer la validez y utilidad del modelo se
simulan dos tipos de situaciones; una se compare
con los resultados obtenidos en experimentos rea
les en perros, otra con datos obtenidos de la
clinica. Este modelo permite apreciar cualitativa y
cuantitativamente la secuencia de sucesos fisiold-
gicos cuando alguna perturbaci6n modifica las
condiciones normales de control de la presion
arterial. Por otra parte, resulta de facil manejo en
la aplicaci6n clinica y en animal de experimenta
tion por no requerir conocimientos especiales de
computadores.
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