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Prélogo

En su excelente libro de Fisiologia, Dee Silverthorn cita una frase de Ralph Gerard que
siempre me parecié emblemdtica: “la Fisiologia no es una disciplina o una profesién, sino un
modo de ver las cosas”. Es en este sentido que en la formacién de profesionales del drea de la
salud, resulta siempre mas importante la creacién de un “pensamiento fisiolégico” (que no es
otra cosa que el razonamiento clinico) que la mera recoleccidn y, con suerte, el recuerdo de
un sinniimero de datos y variables.

Por ser la Fisiologia médica la disciplina que estudia la adaptacién del ser humano al
cambio constante, resulta por lo menos extrano que los libros de la especialidad tomen como
modelo exclusivo al adulto joven y, a lo sumo, dediquen un poco de espacio a las situaciones
transicionales como el paso de la vida fetal a la vida posnatal, la adaptacién al ejercicio o a
la altura. Casi nunca se aborda el tépico, por ejemplo, de la fisiologia del lactante, tal vez la
etapa mds trascendente de la vida del individuo desde el punto de vista fisiolégico. Por eso
resulta auspiciosa la publicacién de un libro que indague sobre los aspectos fisiolégicos de
la Pediatria, especialidad en la cual esta disciplina resulta inseparable de la propedéutica y
terapéutica, y que los alumnos, residentes y especialistas encontrarin de fundamental im-
portancia para su practica cotidiana.

ElDr. Juan B. Dartiguelongue presenta una larga y sélida carrera profesional en el campo
de la Pediatria, la Fisiologia y la educacién médica, la que lo coloca en la posicién ideal para
encarar una obra de esta envergadura, ademds de contar con el coraje necesario para llevarla
adelante.

Estoy seguro que Fisiologia pedidtrica aplicada a la clinica no tardard en convertirse en un
clasico indispensable de la bibliografia del enorme universo de la Pediatria.

Prof. Dr. Mario A. Dvorkin
Profesor Regular Adjunto de Fisiologia y Biofisica,
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires.






Prefacio

La Fisiologia humana, una de las ciencias mas antiguas desarrolladas por el hombre,
estuvo dedicada por mucho tiempo al estudio casi exclusivo de la fisiologia del adulto. En
esa direccidn, tanto los libros de texto como el curriculo de la mayoria de las universidades
dejaron de lado la riqueza y singularidad de la Fisiologia en las etapas mds tempranas de la
vida, un hecho que resulta, cuando menos, llamativo.

El organismo del nifio, caracterizado por un proceso de transformacién permanente en
su camino hacia la adultez, posee propiedades fisioldgicas tinicas. El crecimiento, madura-
cién y desarrollo, propios de la edad pedidtrica, ocurren gracias a la presencia de mecanismos
fisiolégicos especificos y cambiantes, que contribuyen al mantenimiento de la homeosta-
sis corporal en las diferentes etapas de la vida. Estos mecanismos responden al programa
genético y a la regulacién ontogénica, moldeados por las diferentes interacciones con el
medioambiente (epigenética).

Comprender el funcionamiento normal del organismo del nifio resulta fundamental
para acompanar el crecimiento y desarrollo, asi como para interpretar las complejas y diver-
sas situaciones de enfermedad.

La Fisiologia pedidtrica concibe entonces el entrelazado funcional de los diferentes
érganos y sistemas, en un contexto de maduracién gradual y complejidad creciente. Sustenta
el razonamiento fisioldgico, trampolin hacia el pensamiento clinico, tanto en el 4mbito asis-
tencial como en proyectos de investigacién.

Esta obra aborda las principales dreas de la fisiologia del nifio. Tanto el neurodesarrollo
como el crecimiento y desarrollo somaticos ocupan dos capitulos individuales, debido a su
incuestionable relevancia y a las cualidades fisiolégicas extraordinarias que los caracterizan.

Todos los capitulos se desarrollan de acuerdo a una estructura similar. En cada uno se
despliega un detallado anilisis del desarrollo funcional durante la vida intrauterina, para
luego profundizar en la maduracion de multiples variables fisiolégicas, desde el nacimiento
hasta la adultez.

En el recorrido a través del libro, el lector encontrara vifietas con mas de 50 situaciones
clinicas frecuentes, desarrolladas a fin de propiciar la explicacidn fisioldgica a una amplia
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variedad de fenémenos. Las vifietas representan un recurso didictico que favorece la com-
prension de la fisiologia del nifio en contextos clinicos de conocida relevancia.

En cada uno de los capitulos se desarrolla un apartado especifico de Fisiopatologia, en el
cual se detallan los mecanismos responsables de generar una serie de enfermedades. Ademds,
cada capitulo concluye con un escenario de integracion clinica, en el cual se describen en pro-
fundidad patologias pediatricas frecuentes, muchas de las cuales encuentran un terreno fértil
en la inmadurez de los mecanismos fisioldgicos de adaptacién.

Este libro persigue el propésito de sentar las bases del funcionamiento normal del
organismo del nifio, en sus diferentes etapas, sobre las que descansan, a su vez, muchos
de los procesos diagnéstico-terapéuticos. Se desliza, entonces, la intencién de ampliar la
comprensién de la Fisiologia y la Pediatria, a fin de mejorar la atencién de nifios, nifias y
adolescentes.

El autor
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Fisiologia digestiva pediatrica

Juan B. Dartiguelongue - Cecilia Tennina « Pablo J. Malagrino

Habia sido respondido uno de los mds antiguos interrogantes del hombre.
No era la suya la dnica inteligencia que habia producido el Universo.
Arthur C. Clarke. 2001: Una odisea espacial, 1968

Desarrollo funcional del sistema gastrointestinal

Introduccion

El tubo digestivo funciona como una interfaz entre el medio externo y el medio interno, y
cumple, junto con sus drganos y glindulas anexas, una serie de funciones altamente especia-
lizadas. Para consumarlas, dispone de cuatro mecanismos principales: motilidad, secrecién,
digestién y absorcién (Figura 7.1).

Su funcién cardinal consiste en transformar las macromoléculas presentes en los alimen-
tos en micromoléculas capaces de ser absorbidas (biomoléculas, vitaminas y oligoelementos),
con lo que aporta la materia prima necesaria para el metabolismo celular y el crecimiento

Motilidad

Absorcion

Digestion

Figura 7.1 Interrelacién entre las funciones bdsicas del sistema gas-
trointestinal.
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Hemodinamia fetal

Vias seguidas por la circulacion en el feto

La sangre oxigenada proveniente de la placenta es recolectada por la vena umbilical (VU),
con una PO, de 30 mmHg a 35 mmHg y una saturacién de la hemoglobina (SO,) del 80%
al 85%. Aproximadamente del 50% al 60% de la sangre umbilical ingresa a la circulacién he-
pética, mientras que del 40% al 50% restante alcanza el conducto venoso (CV) (Figura 3.2).
Este tltimo es una estructura vascular con forma de trompeta delgada que comunicala VU
intraabdominal con la vena cava inferior (VCI) en su sitio de ingreso a la auricula derecha
(AD). La entrada al CV, el istmo, representa un 4rea restrictiva con un didmetro que alcanza

AO

VCS (45%)  (65%) AO

(60%)

Vena
pulmonar
(45%)

Vena hepatica
derecha

(85%)

(35%)

Figura 3.2 Vias seguidas por la circulacion fetal con valores de SO, entre paréntesis. La via sinistra di-
recciona la sangre mejor oxigenada desde la vena umbilical (VU) al conducto venoso (CV), de ahi a la
vena cava inferior (VCI) y, a través del agujero oval, a la auricula izquierda, ventriculo izquierdo y aorta
ascendente (AO), para alcanzar luego en menor medida la aorta descendente. La sangre desoxigenada
proveniente de la vena cava superior (VCS) y de la vena cava inferior (VCI) forma la via dextra a través
de la auricula derecha, ventriculo derecho, tronco de la arteria pulmonar (AP) y conducto arterioso
(CA). Modificado de: Torvid K. Physiology of the fetal circulation. Seminars in Fetal & Neonatal Medicine
2005; 10: 493-503.
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El cierre funcional del conducto arterioso suele completarse en las primeras 10-15 h de
vida en recién nacidos sanos. La edad gestacional desempefia un papel importante con res-
pecto a esto tltimo. Los recién nacidos prematuros parecen ser menos reactivos al oxigeno,
aun cuando la musculatura del conducto arterioso se encuentra desarrollada.

Gracias a la exclusién de la placenta, al cierre del conducto venoso, del agujero oval y del
conducto arterioso, y a la caida de la RVP, los ventriculos derecho e izquierdo se montan en
un circuito en serie (Figura 3.11). E1 VI, que en la vida intrauterina solo bombeaba sangre
para irrigar el miocardio, el cerebro y la parte superior del cuerpo del feto, se encuentra en
la vida posnatal encargado de enfrentar a la circulacién sistémica, de alta resistencia. Esto
representa cerca de un 200% de incremento en su carga de trabajo (v. Figura 3.5).

Este marcado aumento de la funcién del VI se consigue gracias a la combinacién de
sefiales hormonales y metabdlicas. Entre ellas, un incremento en el nivel de catecolaminas
circulantes asociado a un aumento en la densidad y maduracién de los receptores 3 adrenér-
gicos miocardicos.

Ligamento arterioso

Foramen oval cerrado

Ligamento venoso

Ligamentos umbilicales

Figura 3.11 La circulaciéon neonatal. Gracias al cierre del conducto venoso, del agujero oval y del con-
ducto arterioso las circulaciones pulmonar y sistémica se montan en un circuito en serie. El agujero
oval puede ser franqueable por cateterismo en un 15% a un 25% de los adultos, sin que esto produzca
repercusion hemodindmica alguna. El ligamento arterioso, el ligamento venoso y los ligamentos um-
bilicales son las reminiscencias del conducto arterioso, venoso y de las arterias umbilicales, respecti-
vamente. Modificado de: Peter JM. The Fetal Circulation. Continuing Education in Anesthesia, Critical
Pain & Care 2005; 5 (4).
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Luz intestinal
7777777777777777777777777 (e K*
HCO,- v
Na* A A H,0
.
% ------- >

K Na* 2Cl Na*
K Na*/K*
ATPasa

Figura 7.6 Mecanismo de secrecién intestinal de agua y electrolitos.

El modelo cldsico de secrecidon hidroelectrolitica intestinal puede verse representado en la

Figura 7.6. La membrana basolateral posee el cotransportador electroneutro Na*/K*/2Cl".
Se trata de un transporte activo secundario, que utiliza la energia potencial del gradiente

favorable del sodio para cotransportar cloro y potasio. Este transportador actia en forma
coordinada con otros tres transportes idnicos:

= La bomba Na*/K* ATPasa de la membrana basolateral se encarga de reestablecer el
gradiente i6nico del sodio, intercambidndolo por potasio.

= El potasio que ingresa es secretado a favor de su gradiente electroquimico por canales
iénicos especificos, presentes tanto en la membrana apical como en la membrana ba-
solateral.

El cloro que ingresa es secretado a la luz intestinal a favor de su gradiente electroqui-
mico, por un canal apical de conductancia especifica. Este dltimo transporte genera la
electronegatividad luminal transitoria que impulsa la secrecién paracelular de sodio
(v. Figura 7.6). Finalmente, la presencia de ambos electrolitos en la luz intestinal pro-
porciona la base osmética para el movimiento paracelular de agua (v. Figura 7.6). El
cloro secretado puede, a su vez, ser intercambiado por HCO;™ y es el mecanismo prin-
cipal para la secrecién de este tltimo (v. Figura 7.6).

La secrecién de cloro, sodio, potasio, bicarbonato y agua se produce en toda la extensién

del intestino delgado.
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H*/K*
A ‘\ ATPasa .
cr H K
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Luz gastrica
Célula parietal N 7 K*
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H*+HCO, <—> CO,+H,0
R ACII
i Tubulo-vesiculas Somatostatina
Acetilcolina H -< CélulaD cr Na* K+
+ . .
A / \Hlstamlna
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Intercambiador  Intercambiador Na*/K*
< CI/HCO; NHE-1 ATPasa
_ /r Gastrina Célula G - A
- Membrana basolateral
CélulaD
CélulaD Somatostatina
b

Figura 7.7 a Regulacién de la secrecién de acido clorhidrico. b Mecanismo de secrecion de acido
clorhidrico por la célula parietal.

Normalmente, existe produccién basal de HCL, a pesar de que la célula parietal se en-
cuentre inactiva. Esta secrecidn se alcanza gracias a la accién de la histamina y de la acetil-
colina. Constituye aproximadamente el 10% de la capacidad secretora maxima. A su vez,
existe una variacion circadiana en la secrecién de HCI, con niveles nocturnos més altos que
los diurnos.

Regulacién de la secrecién de HC
La célula parietal posee tres receptores que al ser estimulados por sus agonistas estimu-
lan la secrecién de HCI:
= Receptor muscarinico M.
= Receptor de colecistoquinina tipo B (CCK-B, también llamado receptor de gastrina).
= Receptor H, de histamina.

Estos receptores se encuentran localizados en la membrana basolateral de la célula
(v. Figura 7.7 a).

El receptor M, es estimulado por la acetilcolina liberada por el nervio vago. El recep-
tor CCK-B es estimulado por la gastrina. Esta tltima es producida por las células G de
la mucosa antral y, en menor medida, de la mucosa duodenal. Las proteinas parcialmente
digeridas (peptones) y los aminodcidos de la dieta constituyen el estimulo principal para su
liberacién. La distensién del antro gdstrico también puede estimularla. Una vez liberada, la
gastrina alcanza las células parietales a través de la circulacién. Ademds de estimular la pro-
duccién de HC], la gastrina tiene un efecto tréfico sobre las células parietales. El receptor H,
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normal. La hipoxia y la sepsis también son causas frecuentes y potencialmente graves de dis-
funcién hepitica en recién nacidos.

Organizacion estructural y funcional

El parénquima hepitico estd formado por cordones de hepatocitos interconectados entre
si. Estos cordones se disponen radialmente y confluyen en la vena central o centrolobulillar.
En su trayecto, toman contacto directo con la sangre que circula por el sistema de vasos para-
lelos, formado por los sinusoides hepdticos. Estos, a su vez, se encuentran intercomunicados
por fenestraciones que configuran un sistema laberintico que favorece el contacto entre la
sangre y la superficie sinusoidal del hepatocito.

Histoldgicamente se distinguen unidades estructurales llamadas lobulillos hepiticos
(Figura 7.12). Como puntos de referencia se utiliza la distribucién regular de las venas cen-
trales y de los espacios porta. Estos tltimos contienen una rama de la arteria hepatica, una

rama de la vena porta, uno o dos conductillos biliares, vasos linfiticos y estructuras conec-
tivas y neurales. El lobulillo adquiere una configuracién hexagonal, en la cual cada dngulo

Lobulillo hepético

VvC

()

Lobulillo porta

. Conductillo biliar

@ Ramadelaarteria hepatica

O Rama de la vena porta

Figura 7.12 Representacion del lobulillo hepético y del acino hepético con sus zonas 1, 2 'y 3. EP: es-
pacio porta; VC: vena central.





