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E’ utile considerare I'organismo umano da due punti
di vista:

Come un sistema metabolico strettamente
controllato e integrato al suo interno

Come un sistema flessibile ed aperto che comunica
con I'ambiente in cui si trova.

L’acqua rappresenta una quota notevole della
massa corporea totale, il nostro organismo controlla
la sua perdita, cosi come la concentrazione di
elettroliti e la utilizza comunemente come ambiente
per le reazioni biochimiche.
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FISIOPATOLOGIA DEI LIQUIDI

La conoscenza della fisiologia dei liquidi
dell’organismo assume una grande importanza.
Perdite elevate, con la diarrea o con il vomito, o
ridotte assunzioni di acqua e di sali hanno in breve
tempo gravi conseguenze sullo stato di salute e se,
Imponenti e protratte mettono a rischio la vita stessa
del bambino. Le conseguenze sono tanto peggiori
guanto minore € il peso, e quindi I'eta del paziente.
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Il lattante e il bambino differiscono dall’adulto
sotto molti aspetti ma soprattutto per quanto
riguarda la percentuale di acqua totale sul
peso totale del corpo.

Questa percentuale diminuisce rapidamente
dalla vita fetale al I° anno di vita e
successivamente fino a tre anni.
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Figura 10.1 - Acqua corporea totale, liguido extracellula-
re e liguido intracellulare in percentuale del peso corpo-
reo e in funzione dell’eta. (Da Winter RW., The body
fluids in Pediatrics, Little Brown & Co, Boston 1973))
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L'acqua corporea e ripartita in due compartimenti
principali: intracellulare ed extracellulare. Quest'ultimo
risulta a sua volta suddiviso in settore intravascolare e

spazio interstiziale.
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Liquido trans-cellulare: costituito da circa
Il 2% del peso totale e rappresentato
soprattutto dalle secrezioni gastro-
Intestinali, dalle urine, presenti nel rene e
nelle vie urinarie, dal liquido cefalo-
rachidiano, dai liquidi contenuti nell’'occhio
e nelle ghiandole a secrezione esterna.
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Il liquido extracellulare, molto abbondante
nel feto, diminuisce dopo la nascita e
continua a diminuire per tutto il 1° anno; |l
liquido intracellulare presenta un
andamento inverso.

Prima del 6° mese di vita I'acqua dei due
compartimenti si eguaglia.

Il liquido extracellulare si suddivide in
acqua presente nel plasma ( il 4-5% del
peso corporeo, costituito dal 93-94% di
acqua e dal rimanente 6-7% di proteine e
lipidi) e in acqua del liquido interstiziale
(circa il 15% del peso corporeo).
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|| tessuto adiposo € privo di acqua.
Durante il periodo della crescita attiva la percentuale

di grasso aumenta mentre quella dell’acqua
diminuisce.
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La relativa maggiore quantita di liquido
extracellulare del bambino al di sotto di un
anno di vita porta ad una maggiore
vulnerabilita nei confronti delle perdite elevate
di liquidi (soprattutto diarrea e vomito) durante
le malattie
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Figura 10.3 - Modificazioni delle proporzioni della com-
posizione del corpo durante la crescita. (Da Pencharz P-
Body composition and growth, in Walzer W., Watkins J.:
Nutrition in pediatrics: basic science and clinical applica-
ton, Little Brown & Co., Boston 1985.)
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Mentre la composizione del liquido
intracellulare e diversa da quella del
liquido extracellulare, le composizioni
del liquidi intravascolari e interstiziali
sono sovrapponibili
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Le differenze fra plasma e il liquido
interstiziale sono dovute soprattutto all’alta
concentrazione di proteine nel plasma.

Essi sono separati da una membrana
semipermiabile (Na+, K+, Cl- sono
liberamente diffusibili a differenza delle
proteine)
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Distribuzione dell’acqua, del sodio e del potassio
nel corpo umano
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Fig. 21.1 I principali compartimenti acquosi dell'organismo sono il LIC e il
LEC. 1| LEC comprende il liquido interstiziale e il plasma. La Na®/K"-ATPasi ge-
nera un gradiente di concentrazioni di sodio e potassio attraverso le membrane
cellulari. Questo enzima pompa sodio dal LIC al LEC e potassio nella direnione
opposta. Il sodio fornisce il contributo preponderante all'osmolalita del LEC ed
& responsabile della distribuzione dell’acqua tra i due compartimenti. Invece la
distribuzione d'acqua tra il plasma e il liquido interstiziale & determinata dalla
pressione oncotica esercitata dalle proteine plasmatiche, pc, peso corporeo.
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Il liquido intracellulare differisce da quello
extracellulare.

Come precisato sopra, I'acqua corporea e
distribuita tra liquido extra- e
iIntracellulare; le membrane che separano
guesti due compartimenti sono
semipermeabili e percio solamente
I'acqua e poche altre sostanze possono
passare dall’'uno all’altro.
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Le proteine del plasma hanno, tra le altre
funzioni, anche quelle di fornire un gradiente
osmotico, che regola lo scambio di liquidi fra
| capillari e il liquido interstiziale. Il liquido
Interstiziale circonda le cellule, i capillari e gli
altri vasi dell’interstizio: e anche attraverso di
esso che avviene il passaggio dei metabolici
dalle e per le cellule. L’interstizio si comporta
come un gel, costiutuito da elementi solidi,
come le fibbre del collageno, e da soluti.
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Le molecole nel liquido interstiziale si muovono
piu per diffusione che per flusso. Un aumento
del liquido interstiziale e responsabile
dellledema: in un’ultima analisi 'edema deriva
da un’alterazione dello scambio del liquido
interstiziale con i capillari, perché il flusso di
liguido che esce dai capillari supera quello che
puo essere rimosso dai capillari linfatici.
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Uno stato di edema riflette un’eccessiva raccolta
di fluidi nello spazio interstiziale. Anche se alcune aree
corporee, a causa degli effetti posturali, presentano
piu di altre un edema clinicamente rilevabile, ogni or-
gano o distretto vascolare puo essere soggetto ad ab-
normi raccolte liquide interstiziali. La distribuzione
dei fluidi tra compartimento vascolare ed interstizia-
le € regolata dalle cosiddette forze di Starling: la pres-
sione idrostatica dei capillari, che favorisce un mo-
vimento dell’acqua plasmatica verso I’interstizio € la
pressione oncotica delle proteine seriche, che vi s1 op-
pone. L’effetto netto di queste due forze, regolato
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pone. L’effetto netto di queste due forze, regolato
a sua volta dal coefficiente di permeabilita della mem-
brana capillare, fa si che, in condizioni normali, so-
lo una piccola quantita di liquido esca dal vaso. Que-
sta quantita € quindi drenata dal sistema linfatico e
ritorna nella circolazione sanguigna. Pertanto a par-
te 1 casi di alterazione del sistema linfatico, la com-
parsa di edema, quale che ne sia la causa, ¢ dovuta
ad aumento della pressione idrostatica o a diminu-
zione della pressione oncotica o ad entrambi 1 fatto-
ri. La conseguenza immediata di uno stato di edema
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Il movimento di liquidi tra plasma e liquido interstiziale
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Fig. 21.6 L'equilibrio tra pressione oncotica e pressione idrostatica de-
termina il flusso di liquidi tra plasma e liquido interstiziale.
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Questo movimento &
controllato dalla forza
osmotica (osmolarita) del
liguido extra — e
Intracellulare.
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La misura della concentrazione di soluti nel plasma
(urine) € 'osmolalita (Moli di soluto/Kg di soluzione). Si

usa anche 'osmolarita (Moli soluto/L soluz.).

Siero: 275-295 mOsml/Kg
Urine (24h) : 300-900 mOsmol/Kg

Lezioni di Pediatria Docente: P.Di Stefa@6



L ’effetto osmolale di una sostanza e
determinato dal numero delle particelle
di quella sostanza presente nella
soluzione.

A causa di cio il sodio e di maggiore
iImportanza nel determinare I'equilibrio
osmotico di quanto lo siano le
proteine, anche se il loro peso nel
plasma e piu elevato.

L’'osmolarita del sodio nel plasma e di
circa 135-140 mM/| rispetto a 2 mM/I
delle proteine.

Lezioni di Pediatria Docente: P.Di Stefa@o



Il controllo dell’'osmolarita plasmatica avviene
esclusivamente mediante un rapido
aggiustamento nel contenuto idrico del volume
extracellulare senza che vi siano variazioni

nella quantita dei soluti.
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Fig. 21.5 La pressione osmotica controlla i movimenti d'acqua tra i di-
versi compartimenti. Un aumento dell'osmolalita del LEC determina un mo-
vimento d'acqua dalle cellule verso il LEC, con disidratazione cellulare. Al
contrario, quando losmolalita del LEC diminuisce, Uacqua si muove dal LEC
nelle cellule. Questo provoca Laumento del volume cellulare (edema). Le
frecce blu indicano la direzione del movimento dell’acqua.
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Percio | termini osmoregolazione e
regolazione del metabolismo
delllacqua sono sinonimi.
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Nell'uomo, la tonicita dei fluidi corporei, € quindi la
concentrazione delle particelle osmoticamente attive
(osmolarita), € mantenuta in un limite stretto.

Nonostante ampie variazioni della dieta, delllambiente e
dell’attivita, 'osmolarita del plasma (concentrazione dei soluti
in un Kg di acqua plasmatica) rimane costantemente tra 286 e
294 mOsm/Kg di acqua.

Tra le particelle osmoticamente attive (elettroliti, urea,
glucosio), solo al sodio ed ai suoi anioni ( in primo luogo il
cloro) non € liberamente permeabile la membrana cellulare;
essi rimangono confinati nel volume extracellulare. Pertanto la
natriemia riflette molto da vicino 'osmolarita serica.
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Nonostante le ampie variazioni di apporto
idrico e di soluti cui un individuo va
iIncontro giornalmente, il volume
plasmatico ed il volume extracellulare
totale devono rimanere costanti.
L'organismo cerca di regolare al massimo
la quantita totale di acqua e di soluti in
esso contenuti, agendo sia
sull’assorbimento che sull’eliminazione.
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L'osmoregolazione si
Impernia su tre
principali
meccanismi.

= Potere di diluizione
delle urine

= Potere di
concentrazione delle
urine e ormone
antidiuretico
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Fig. 21.14 Tl destine renale dell'acqua. La permeatilith allscqua dells pa-
rete def tubuli varia lungo il nefrome. Circa FB0% dellacqua Filtrata & rias-
sarhitn nel tubulo prossimale, in condiriond Ho-cimotiche, 11 ramo ascen-
dente dell'ansa di Henle & impermeabile all'aogua; in questo distretto il ri-
assarbimento del sodio determing wn aumento dell'zsmolalith dells midol-
laze. Hel dotto collettors, UADH controlla il dassorbiments dell'acgea ren-
dendo d exsa permeabile L2 parete del tubulo,
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La sete e regolata da recettori localizzati
nell'ipotalamo anteromediale, capaci di
rilevare piccoli cambiamenti delle
concentrazioni plasmatiche di sodio e di altri

soluti
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I tipo di disidratazione riflette le perdite nette
relative di acqua ed elettroliti e si basa sulle
concentrazioni plasmatiche di sodio e sull’osmolarita
plasmatica.

L’'osmolarita extracellulare € ampiamente
determinata dalla concentrazione di sodio ( il
principale catione extracellulare ) e di cloro ( il
principale anione extracellulare) la cui
concentrazione e strettamente correlata al sodio.
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Nel plasma la somma totale dei cationi € di 154 mEq/I.
Secondo la legge di elettroneutralita il totale dei cationi
nel liquidi corporei deve essere uguale al totale degli

anioni e quindi anche questi ultimi devono essere 154

mEq/l.
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La disidratazione ipotonica o iposodica si verifica
qguando i livelli di sodio scendono al di sotto di 130
mEq/l.

La disidratazione isotonica o isonatriemica si
verifica quando i livelli di sodio si aggirano intorno
ai 130-150 mEq/!.

La disidratazione ipertonica o ipernatriemica si
verifica quando i livelli di sodio sono superiori a
150 mEq/I.

La disidratazione ipertonica puo verificarsi con
livelli plasmatici di sodio inferiori ai 150 mEq/I in
presenza di elevati livelli di molecole dotate di
potere osmotico, come il glucosio in caso di

chetoacidosi diabetica
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Il tipo di disidratrazione presenta importanti
Implicazioni dal punto di vista della
fisiopatologia, della terapia, e della prognosi.

L’'osmolarita intracellulare ed extracellulare
viene mantenuta costante.

Alterazioni dell'osmolarita in un
compartimento portano a variazioni
compensatorie delllacqua che puo
diffondere liberamente attraverso le
membrane cellulari da un compartimento
all’altro per ristabilire 'uguaglianza
dell’osmolarita tra i compartimenti liquidi.
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Nella disidratazione isotonica non esiste un gradiente
osmotico tra le membrane cellulari ed il volume del liquido
Intracellulare rimane inalterato.

Nella disidratazione ipotonica i liquidi extracellulari sono
Ipotonici rispetto al liquido intracellulare e I'acqua passa
dal compartimento extracellulare a quello intracellulare.

La risultante grave ipovoliemia si puo manifestare
clinicamente con una grave disidratazione che porta al
collasso circolatorio.

Nei pazienti con disidratazione ipertonica si verifica il
meccanismo opposto; I'acqua passa dallo spazio

Intravascolare a quello extravascolare
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Fig. 21.5 La pressione osmotica controlla i movimenti d'acqua tra i di-
versi compartimenti. Un aumento dell'osmolalita del LEC determina un mo-
vimento d'acqua dalle cellule verso il LEC, con disidratazione cellulare. Al
contrario, quando losmolalita del LEC diminuisce, Uacqua si muove dal LEC
nelle cellule. Questo provoca Laumento del volume cellulare (edema). Le
frecce blu indicano la direzione del movimento dell’acqua.
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# Tabella 53-3. Valutazione clinica della gravita della disidratazione.

Segni ¢ sintomi

Disidratazione lieve

Disidratazione moderaia

Disidratazione grave

Peso corporen perso (9]
Aspetto generale e condizioni:
Lattanti ¢ bambini piccoli

Bambini pin grandi ¢ adulti

Palso radiale

Respirazione

Fomtanella anteriore
Pressione sanguigna sistolica

Elasticitd cutanea

Oochi

Lacrimazione

Mucaose

Flusso di urine

Riempimento capillare

Deficit stimaro di liquidi (iml/kg)

35
ASSCIALD, attento; agitane

Assetano; attentos agitato

Polso normale ¢ forte
Mormale
Mormale
MNormale

Le pliche si distendono
immediaramente

MNormali
Presentc
Limidle
Normale
Mormale
S0-50

69

Assetate; agitato o letargico
ma irritabile al voceo sudato

Asserato; atvento; sonnolento

REapido e debole
Frofonda, pud essere rapida
Depressa

MNormale o bassa;
ipolensione oriosttica

Le pliche si distendono
leatamente

Infossati

Assente

Secche

Quantivh ridotta e score
+d s

G-EM1

10 o pi

Sonnolento; ipotonico, freddo,
con estremitd clanotiche; pud essere
COMETOS0

Di solito cosciente; apprensivoe ipotensione
posturale; Freddo, sudato, con estreming
clanotiche; pelle raggrinzita alle dira
delle mani e dei piedi; crampi muscolari

Rapido, debole, talvolta non palpabile
Rapida ¢ profonda
Molvo depressa

Inferiore a 90 mmHg. pud non essere
misurabile

Le pliche si distendono molio lentamente

Frofondamente infossati
Assenie

Moltosecche
Anuria/grave oliguria
=3 sec

IOHD o i
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Indipendentemente (o quasi) dal difetto o dall’eccesso globale di liquidi,
il difetto o I'eccesso di osmole (o di ioni sodio) che sia dell’ordine del 10%
della norma, comporta un’alterazione delle funzioni cellulari, in particolare a
livello delle cellule neuronali. La massa cerebrale in tofo (si parla del cervello
perché si tratta dell’'unico organo il cui contenitore & rigido, e di cui dunque
le variazioni di dimensione possono esser critiche) va incontro a un rigonfia-
mento (edema intracellulare) o a una contrazione (shrinkage), entrambe peri
colose per la circolazione rispettivamente intracerebrale (vasi compressi) o
extracerebrale (vasi stirati),

Sia l'iper che I'ipoosmolarita vanno trattate tempestivamente: tuttavia,
mentre non vi sono importanti motivi per correggere rapidamente gli stati
ipoosmolari con la somministrazione di soluzioni ipertoniche, per la correzio-
ne degli stati iperosmolari si raccomanda che la correzione sia lenta (12, 24,
48 ore).
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I. Gastroenterite. Sebbene ormaj relativamente rara, resta la causa piu ti-
pica di disidratazione, Dj regola nella gastroenterite |e perdite di acqua sono
superiori alle perdite di sale, ma poiché il paziente beve, la prima perdita
viene in parte compensata e nella grande maggioranza dei casj Iz disidratazio-
ne ¢ normoelettrolitemica (diventano iperelettrolitemiche le gastroenteriti in
cui le capacita dj richiesta e tompenso sono limitate, come nel neonato, o
el bambino con deficit neuropsichico, o in cui i compenso proposto dalla
madre o dal medico & fatto con soluzioni troppo ricche dj elettroliti).

2. Annegamento. La situazione & evidentemente diversa se "annegamento
aviene in acqua dolce (disidratazione ipoelettrolitemica) o in acqua salata
(disidratazione iperelettrolitemica).

3. Eccessivo apporto di soluzioni per infusione. Anche qui possiamo avere
diversi tipi di disidratazione: normoelettrolitemica, se |a somministrazione
(rapida) in eccesso ¢ di soluzione fisiologica; ipoelettrolitemica, se fatta con
plasma expander non salini o con soluzione glucosata; iperelettrolitemica per
eccessivo apporto di soluzion; ipertoniche (per esempio bicarbonato per la
correzione di una acidosi).

4. Diabete insipido (disidratazione ipertonica).

3. Inappropriata secrezione di adiuretina (disidratazione Ipotonica).

b. Insufficienza surrenalicq (disidratazione ipotonica).

1. Nefrite con perdita di sqli (disidratazione inotanical
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DIARREA ACUTA

Perdita di feci superiore a 10 ml/Kg/die, per un
periodo inferiore a 2 settimane.

L’eziologia nella maggior parte dei casi e infettiva,
piu frequentemente virale (Rotavirus, Adenovirus),
meno spesso batterica (Salmonella, Campylobacter,
E.Coli, Yersinia) ancora piu raramente protozoaria
(Cryptosporidium, Giardia lamblia) Cause meno
comuni sono infezioni extraintestinali. La patogenesi
puo essere ricondotta essenzialmente a due
meccanismi:

Diarrea osmotica

Diarrea secretiva
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Diarrea osmotica, secondaria al
danno della mucosa intestinale
prodotto dagli agenti patogeni, con
riduzione della superfice assorbitiva e
accumulo di soluti non assorbiti, che
richiamano acqua nel lume intestinale
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Diarrea secretiva, conseguente non al
danno istologico bensi all’effetto di
tossine prodotte da alcuni
microrganismi, che innescando
meccanismi intracellulari diversi,
portano ad invertire il flusso di Na+, Cl-,
acqua dalla situazione normale
(assorbitiva) a quella secretiva.
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Alcuni patogeni(Vibrio Cholerae, E. Coli
enterotossigeni, Klebsiella, Clostridium
perfringens) sono responsabili di diarrea
secretiva, altri (Shigella, E. Coli
enteroinvasivi, Entameba histolytica,
Adenovirus) di diarrea osmotica, altri
ancora (Rotavirus, Salmonella,
Campylobacter, Yersinia, E. Coli
enteropatogeni, Cryptosporidium) di
diarrea legata a meccanismi sia secretivi
che osmotici.
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Diarrea secretiva: feci acquose,
disidratazione in tempi brevissimi, pH fecale
normale, concentrazione fecale di Na+ e Cl-
aumentata

Diarrea osmotica: feci abbondanti
semiliquide, pH fecale ridotto,
concentrazione di Na+ e CI- normale.

Condizione autolimitantesi, in alcuni casi puo
evolvere verso la grave disidratazione o
verso segni di enterocoliti.
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Dati di laboratorio:

* |dentificazione
dellemoconcentrazione, indicata
dall'aumento di emoglobina,
ematocrito e proteine plasmatiche

*Valori degli elettoliti plasmatici o
sierici

*Valori del potassio e del
bicarbonato plasmatico

| ivelli ematici di azoto ureico e

creatinina
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La terapia della diarrea acuta si basa
fondamentalmente su:

1. Reidratazione adeguata
2. Alimentazione corretta

3. Eventuale somministrazione di farmaci

Lezioni di Pediatria Docente: P.Di Stefabd



La terapia parenterale e indicata per |
pazienti con grave disidratazione, Iin
pazienti che rifiutano la terapia orale o
che manifestano vomito.
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Sebbene la via endovenosa sia preferibile per la
terapia parenterale, i liquidi possono anche essere
somministrati, in condizioni particolari, per via
Intraperitoneale o intraossea.

La terapia di reidratazione parenterale ha tre fasi. La
fase iniziale consiste nella rapida riespansione del
volume del fluido extracellulare ed e destinata a
migliorare la dinamica circolatoria e la funzionalita
renale; la successiva ha lo scopo di rimpiazzare |
rimanenti deficit mentre fornisce al soggetto I'acqua e
gli elettroliti necessairi.
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DIABETE INSIPIDO

Col nome di diabete insipido s’intende una
situazione che comporta I'eliminazione renale di
grandi quantita di liquidi diluiti. Questa condizione,
caratterizzata da elevati introiti di acqua e da
poliuria ipotonica.
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DIABETE INSIPIDO

Una deficiente secrezione di ADH e alla base del
diabete insipido: esso puo essere primario o
secondario.

La forma primaria deriva da una agenesia o da una
ditruzione irreversibile della neuroipifisi.

Il diabete insipido nefrogenico primario € una malattia
rara legata al cromosoma X, dovuta alla completa non
responsivita del tubulo allADH nel maschio e a una
parziale non responsivita nella femmine
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DIABETE INSIPIDO

Sintomi principali sono poliuria, sete, polidipsia
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Il liquido extracellulare e mantenuto
relativamente costante dalla regolazione
dell'osmolarita, dal bilancio del sodio e

dall’equilibrio acido-base.
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La rigorosa regolazione del pH € necessaria
per gli enzimi cellulari e per | processi
metabolici, che funzionano in modo ottimale
a pH normale

Lezioni di Pediatria Docente: P.Di StefaGo



L’organismo umano e costituito in massima parte da
acqua in cui sono disciolte svariate sostanze. La
concentrazione degli ione idrogeno H+, protoni
disciolti in soluzione, le conferiscono maggiore o
minor acidita. La misurazione della concentrazione
degli ioni idrogeno consente pertanto di valutare il
grado di acidita della soluzione. La misura della
concentrazione degli ioni H+ ¢ il valore del pH (dal
fr. pouvoir + Hydrogene, potere dell'idrogeno).
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Il pH normale & compreso fra 7,35 e 7,45.

Vi € una relazione inversa trail pH e la
concentrazione degli ioni H+.

Se la concentrazione di ione idrogeno
diminuisce, il pH aumenta, mentre quando la
concentrazione di ione idrogeno aumenta, il
pH diminuisce.
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Un acido € una sostanza che rilascia
("dona”) ioni H+.

Una base e una sostanza che accetta ioni
idrogeno

Un tampone e definito come una sostanza
che riduce la concentrazione di ioni
idrogeno liberi
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Il bicarbonato e i tamponi non bicarbonato
proteggono I'organismo nei confronti di ampie
variazioni del pH.
Il sistema tampone bicarbonato viene monitorato di
routine in ambito clinico.
Esso si basa sulla relazione tra anidrite carbonica
(CO2) e bicarbonato (HCO3-):

CO2 + H20 —~ H2CO3 «—~ HCO3- + H+
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Il sistema tampone bicarbonato ha
caratteristiche particolari in quanto si
mantiene in equilibrio con l'aria
atmosferica creando cosi un sistema
aperto con una capacita di molto superiore
rispetto a tutti gli altri sistemi tamponi

chiusi
C0O2 + H20 —~ H2C0O3 —~ HCO3- + H+
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Consideriamo il suo funzionamento:

L'anidride carbonica prodotta nei tessuti
diffonde attraverso le membrane cellulari e
si scioglie nel plasma.

Questa CO2 tende a mettersi in equilibrio
con H2CQO3

CO2 + H20 «—~ H2C0O3 «—~ HCO3- + H+
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Il sistema tampone bicarbonato &€ molto efficace grazie all’elevata
concentrazione di bicarbonato nell'organismo e al fatto che € un

sistema aperto.
| restanti tamponi dell’'organismo sono un sistema chiuso.

Quando si aggiunge acido all’'organismo, si verifica la seguente

reazione
CO2 + H20<= H2CO3 <= HCO3- + H+
In un sistema chiuso la CO2 aumenterebbe
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L’equazione di Henderson-Hasselbach fornisce la formula
per calcolare il pH di una soluzione tampone come il plasma

pH = pK (6,1) + log (HCO3-)/(CO2)
Presenta tre variabili: il pH, la CO2, la HCO3-
Se due di tali variabili sono note, si pud calcolare la terza

Tale equazione sottolinea che la concentrazione di ione

idrogeno, e quindi il pH, puo essere determinata in base

al rapporto tra la concentrazione di bicarbonato e di
pCO2.
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Il pH del sangue dipende dalla coppia
tampone acido carbonico-bicarbonato
pH=pK+log HCOQO3- rene

H2CO3 polmone
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L’'H2CO3 € in equilibrio con il biossido
di carbonio (CO2) disciolto come

segue:
CO2 + H20 - H2CO3 «— HCO3- + H+
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Pertanto la formula puo anche essere

trascritta
pH=pK+log HCO3-

pCO2 x 0,03 (coefficiente di
solubilita)
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HCO3-
pH

CO2

IL pH ematico dipende dal rapporto tra
numeratore e denominatore

Tale rapporto deve essere 20:1 perun pH di 7,4
In base alla relazione tra HCO3- e CO2
I'organismo e in grado di mantenere costante il pH
modificando la coppia tampone nelle stesse
proporzioni attraverso la funzione renale e
polmonare.

Lezioni di Pediatria Docente: P.Di Stefan?



Componenti del tampone bicarbonato l

reng
companente
metabolico
[HCDs)
=
pl0;

componente

ratoria

Fig. 22.4 11 pH del sangue & proporzionale al rapporto tra il bicarbonato
plasmatico e la pressione parziale di CO; nel sangue (pC0). La (0, ed il
bicarbonato sono le componenti del sistema tampone bicarbonato. Dato che
la pC0; dipende dalla frequenza respiratoria, essa @ chiamata componente
respiratoria dell'equilibrio acido-base. Il bicarbonato, invece, dato che la
sua concentrazione plasmatica é mantenuta dal rene ed & influenzata dalla
concentrazione di acidi non volatili prodotti nei tessuti, & chiamato compo-
nente metabolica dellequilibrio acido-base.
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Fig. 22,5 1 disordini dell'equilibrio acido-base. Un aumenta della pll, ¢
diminuzione della [HCO; ] porta allacidosi. Una diminuzione della pl0;
aumento della [HCD; ] porta allalcalosi. Se latterazione della pCD, & b ¢
primaria il disordine viene definito respiratario. Se 3 modificazione della
centrazione del bicarborato & la causa primaria il disordine viene definit
tabolico,
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E' fondamentale capire che la respirazione
tessutale € mantenuta da:

-apporto di ossigeno dai polmoni ai tessuti
ottenuto con il trasporto nel flusso ematico
di emoglobina che lega I'O2

-trasporto di CO2 dai tessuti ai polmoni (e
qui l'escrezione con l'espirazione) ottenuti
per lo piu idratando la CO2, a produrre acido
carbonico H2CO3, che si dissocia in HCO3-
+ H+,

Quindi i bicarbonati da una parte servono per
secernere CO2, dall'altro per mantenere il pH
nei range.
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Scambio di gas polmonare
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| tamponi intracellulari includono diverse
proteine e fosfati organici
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| reni e | polmoni mantengono un equilibrio
acido-base normale.
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| reni eliminano I'acido endogeno

Le fonti di idrogeno nell’'organismo sono rappresentatsi
dagli acidi non volatili prodotti dal metabolismo delle
proteine introdotte con la dieta, il metabolismo

Incompleto dei carboidrati e dei grassi e le perdite
fecali di bicarbonato.

Lezioni di Pediatria Docente: P.Di Stefarn®



* Nonostante le forti variazioni nella produzione di CO2,
per esempio durante I'esercizio fisico, il pH del sangue si
mantiene sorprendentemente costante: la
concentrazione di ione idrogeno nel plasma si mantiene
intorno a valori nano molari 33-43 nmol/L (pH 7,37-7,44)

* |l principale tampone nei liquidi extracellulari € il sistema
bicarbonato-acido carbonico

CO2 + H20 ~ H2CO3 «~ HCO3- + H+
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Fondamentalmente il mantenimento del pH nel
range di normalita € funzione di una normale
PaCO2 (circa 40 mmHQ) e di una normale quantita
di bicarbonati (circa 24 mEq/litro). La PaCO2 varia
al variare della funzione respiratoria, come I'HCO3-
si modifica in base alla funzionalita' del rene. Ne
consegue che la attivita respiratoria e quella renale
sono fondamentali nella omeostasi dell’'equilibrio
acido — base. La formula

CO2 + H20 — H2CO3 <~ HCO3- + H+
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L’aggiunta di ioni idrogeno sposta questa
equazione verso destra producendo CO2 ed
acqua

Quindi nonostante I'aggiunta di ioni idrogeno, i
meccanismi tampone portano ad un
cambiamento relativamente piccolo nella
concentrazione degli ioni idrogeno liberi e del
pH. Tuttavia il tamponamento e ottenuto a
spese di una riduzione della concentrazione
del bicarbonato e di un aumento dei livelli di
pressione parziale di CO2.

CO2 + H20 ~ H2CO3 «—~ HCO3- + H+
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CO2 + H20 «~ H2CO3 «~ HCO3- + H+

* In pratica la COZ2 ematica viene idratata ad acido
carbonico (H2CQO3), il quale si scinde in H+ e HCO3-.
Questa reazione e catalizzata dall'enzima anidrasi
carbonica, che e presente nei globuli rossi, per cui, per
Cui:
-nella parete alveolare (povera di COZ2 si catalizza la
reazione verso sinistra, ovvero: H2CO3 — CO2 + H20
. con liberazione della CO2 nell'aria,
-nella periferia ove la CO2 € elevata si ha una reazione
opposta, ovvero CO2 + H20 — H2COg3, con
neutralizzazione della H2CO3 che viene traportata ai
polmoni (per essere eliminata con l'espirazione).
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CO2 + H20 —~ H2CO3 «~ HCO3- + H+

*Questa reazione avviene in realta nei due sensi da
sinistra a destra e da destra a sinistra.

Esiste infatti un equilibrio dinamico tra I'acido carbonico
H2CQO3 e I'anidride carbonica CO2 da una parte
(insieme all'H20) e gli ioni bicarbonato HCO3- e H+
dall’altra. Ogni variazione degli ioni di idrogeno e
bicarbonato o dell'anidride carbonica determinano una
alterazione di questo equilibrio con spostamenti a
sinistra o a destra, che dovranno essere corretti
dall’apparato respiratorio (che con un aumento della
ventilazione smaltira la quantita eccedente di CO2) e
dall’apparato renale (che aumentera o ridurra la
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CO2 + H20 —~ H2CO3 «—~ HCO3- + H+

* In parole povere se aumenta l'acidita, Il
conseguente aumento di H+ provoca una
reazione da destra a sinistra con aumento
della CO2 che viene eliminata dai polmoni.
Se aumenta la alcalinita, ovvero
diminuiscono gli ioni H+, si ha una
reazione da sinistra a destra con
diminuzione di CO2.
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Il meccanismo con il quale il rene controlla I'equilibrio acido-base & rappresentalo essen-
zialmente dal riassorbimento del HCO, ultrafiltrato € dalla rigenerazione di HCO, nel tubulo.
Nel tubulo prossimale viene prodotto idrogena (che esce dalla cellula sul versanie del lu-
me e si elimina nell'ultrafiltrato), mentre 'anione HO  si combina con I'anidride carbonica
(CO.) con formazione di HCO, , che esce dalla cellula sul versante opposto € diffonde nello
spazio extracellulare. A sua volta lo ione H', nell'ultrafiltrato, si combina con l'anione HCO;
tormando acido carbonico, & poi si ridivide in H,O e CO;, che viene riassorbito e rientra nelia
reazione precedentemente esaminata sotto I'azione dell’anidrasi carbonica.

Gli idrogenioni dell'ultrafiltrato si combinano col fosfato e successivamente, dopo averio
saturato, si combinano con lo ione ammonico (NH:) tormando ammoniaca (NH.). La produzio-
ne di NH, da parte del tubulo, a partire dalla glutamina, ayviene su domanda (in funzione
dungue dell'acidita dell’ ultrafilirato): nelle condizioni in cui la capacita di acidificazione (=
riassorbimento di HCO, ) é difettosa. anche \'ammonicgenesi risultera secondariamente difetto-
sa.
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Lume tubulare Liguido peritubulare

Dotto collettora

Ma*
H* \
H-I-
HPOZ + H* /
Hz0
H.PO;
OH" + CO, —= HCO;
T
NH; <— H* + NH, = NH;
NH; -75/—-'
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Meccanismi tampone
Il metabolismo dell'organismo umano deve quindi
mantenere costantemente in equilibrio il pH,
attraverso alcuni principali meccanismi tampone:
1) modifica escrezione renale di bicarbonati: CO2
+ H20 H2CO3 HCO3- + HK gli H+ vengono
escreti attraverso il rene, mentre i bicarbonati vengono
riassorbiti nel tubulo renale ovvero funzione renale)
2) modifica escrezione respiratoria CO2 (attraverso
l'iperventilazione o l'ipoventilazione, funzione
respiratoria)
3) modifica escrezione renale di ammoniaca
che contribuiscono a garantire quella condizione di
equilibrio acido-base indispensabile alla omeostasi
dell’'organismo.
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Meccanismi di compenso

1)Compenso respiratorio

| chemorecettori siti nei centri respiratori
bulbari o nel glomo carotideo quando si
"allertano” per via di una alterazione del
pH, modificano la risposta ventilatoria,
ovvero se acidosi (ovviamente metabolica)
si avra iperventilazione, se alcalosi
(metabolica) si avra ipoventilazione.
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2)Compenso renale

E' un meccanismo per cui ad una alterazione del
pH si avra' un movimento di HCO3- per tentare di
ristabilire I'equilibrio. Questo movimento puo
avvenire per modifica del riassorbimento di HCO3-
o modifica della rigenerazione di HCO3-.
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2a)Riassorbimento di bicarbonati
Praticamente tutti | bicarbonati che passano
attraverso il nefrone vengono riassorbiti. (infatti il
riassorbimento di bicarbonati € correlato alla
secrezione di H+. La disidratazione accresce il
riassorbimento di HCO3- e viceversa.
2b)Rigenerazione dei bicarbonati

Le cellule distali del nefrone infatti idratano
I'anidride carbonica e la scindono in H+ e HCO3-,
per cui il protone (H+) viene escreto nelle urine
assieme a fosfati o ammoniaca, mentre lo ione
bicarbonato rientra nel circolo ematico
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 Valori di riferimento

* pH normali = 7,35-7,45
PaCO2 = 35-45 mmHg
HCO3- = 22-26
Cl- sierico = 95-105 mEq/I
Na+ sierico = 135-145 mEq/I|
K+ sierico = 3,3-4,9 mEq/|
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Interpretazione rapida dell’
emogasanalisi

1) guardare il pH:

— € normale?, siamo in acidosi?, siamo in
alcalosi?

2) guardare la PaCO2:

se PaCO2 alta — ipoventila

se PaCO2 bassa — iperventila
3)guardare i bicarbonati:

pH
PaCO2
HCO3-

Fig. 22.5 1 disordini dell'equilibrio acido-base. Un aumenta della p(0; o uns
diminuzione della [HCD; | porta allacidosi. Una diminuzione della pll; o o8
aumenito della [HCO; | porta alfalcalosi, Se lalterazione della p0 & kb causa
primaria il disordine viene definito respiratario. Se s modificazione della co-
centtrazione del bicarbonato & la causa primaria il disordine viene definito me:
tabolico.
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I Tab. 18.9 Diagnosi differenziale delle alterazioni dell'equilibrio acido-base.
oH pCO. Bicarbonato serico
ematico arteriosa (mmHg) arterioso (mEa/l)
Valori normali 7,35-7,45 35-45 22-24
[resonata) (7,30-7,40) (32-40) (20-22)
Acidosi*
Metabolica < 7,35 10-35 <20
Respiratoria acuta <735 50-80 24-30
Respiratoria cranica 7.257.4 50-110 26-50
Alcalosi®
Metabolica =745 40-70 26-50
Hespiratoria acuta =745 15-35 15-22
Respiratoria cronica 7475 20-35 12-22
* Per il neonato, per la definizione di acidosi o alcalosi, va lenulo conto dai diversi valor normali di pH, pCOs & HCO, ematici.
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Alterazioni dell’equilibrio acido-base

La determinazione diretta del pH e della pCO, ar-
teriosi (o capillari) e il calcolo della concentrazione
di bicarbonati mediante I’equazione di Henderson-
Hasselbach permette la definizione del tipo di squili-
brio acido-base presente (tab. 18.9). Un abbassamento
del pH ematico sptto 7,3-7,35 determina una situa-
zione di acidosi; la determinazione della pCO, per-
mette la distinzione tra le forme metaboliche (in cui
vi € un’iperventilazione e un’ipocapnia di compenso
all’accumulo metabolico di acidi) e quelle respirato-
rie (in cui la causa prima della acidosi risiede nell’i-
percapnia). Analogamente le alcalosi (pH ematico su-
periore a 7,45) si possono dividere in metaboliche
(pCO, alta da ipoventilazione compensatoria) e re-
spiratorie, in cui la causa prima risiede nell’ipocapnia.
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