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Excrecion Urinaria de Calicreina en Recién Nacidos

Dr. Fernandao Olavarria U.1; Dr. Carlos Vie L.2; Dr. Sergio Krause H.1;
Dr. Fernando Hermann H.1; E,U, Gema Santander M.3

Kallikrein Excretion in Newborn Infants

Katlikrein excretion and some parameters of renal function were studied on 20, one day old, newborn infants
(12 preterm and 8 term infants). Preterm infants excreted less Kaltikrein (p < 0.05), had lower creatinine clearance
{p 20.02) and urinary osmolality (p<<0.03) and they showed also higher values of urinary volume (p <(.01),
Fepg + (p<0.01), FeK (p <20.05), and free water clearace (p << 0.02} than infants born at term. Kallikrein
excretion related directly with gestational age (p <<0.01) and body weight (p <{0.03) and inversely with Fey, +
{p <0.04) and urinary volume (p < 0.01). When urmary kallkrein excretion was corrected to body surface these
relations lost statistical significance, except with gestational age (p <<0.04}. The values of kallikrein excretion in
newbors were very low as compared to those of a young adult population. As kallikrein is synthesized in the distal
nephron,we have advanced as an hypothesis that this could be a reflection of inmature distal tutbular mass and/or
be caused by relative unresponsiveness of the distal nephron of newborn infants to hormones known to stimulate
Kallikrein in adulis, such as aldosterone and antidiuretic hermone.

(Key words: Kallikrein excretion. Newborn infants. Term and preterm).

En los mecanismos de regulacion de la funcidn
renal se reconoce la participacién de al menos
tres sistemas hormonales vasoactivos, tales como
el sistema renina—angiotensina—aldosterona, las
prostaglandinas renales y el sisterna calicreina—
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cininal 2.

El estudio de estos sistemas en el rifién en vias
de desarrolle ha despertado gran interés recien-
temente?, asi, se han establecido altos niveles de
aldosterona circulante y excrecidn urinaria
aumentada de prostaglandinas en el periodo
neonatal®3. No obstante, existe escasa informa-
cién respecto al sistemna calicreina—cinina en
recién nacidos de diferente edad gestacional®.7 .8 .

El presente estudio fue disefiado para evaluar
la excrecién renal de calicreina en recién nacidos
de término y pretérmino durante las primeras
horas de vida, y a través de sus relaciones con
otros parametros de la funcidn renal, lograr un
mejor conocimijento de la ontogenia del sistema
calicrelna y su participacién en la fisiologia del
rifion en desarrollo.



de Pediatria

MATERIAL y METODO

El estudio se efectud en recién nacidos de diferents
edad gestacional y de sexo masculino por la mayor
facilidad para recoleccion de orina. La edad gestacional
fue asignada de acuerdo a historia menstrual ¥ evalua-
cidn pedidtrica segun pauta de Dubowitz ¥ Dubowitz?,

Las determinaciones se realizaron entre las 24 y 48
horas de vida. Durante ese periodo se aportd un
volumen minimo de 80 ml x kg x dia como leche
maternizada (NAN®), Nestlé) via oral y/o sofucién glu-
cosalina 1/4 noimal por via endovenosa, Para la evalua-
cion de la funcion renal, se utilizd el metodo descrito
previamentel0,

Una alicyota del volumen urinaric de 24 horas de
cada recién nacido fue dializada durante 1a noche contra
agua corriente ¥ guardada en frio a —209C hasta su
posterior andlisis.

La actividad de calicreina fue medida por hidrolisis
del sustrato sintético P—val-Leu— Arg— p— nitroani-
lida (S5-2266, Kabi, Sweden) de acuerdo a la técnica
descrita por Amundsen y colll. La actividad enzi
matica se expresd come unidades de calicreina amidasa
(KUA) siendo una KUA la actividad enzimatica capaz de
hidtolizar 1 umol de susirato por ml, por minuto, a
370, pH 8,2 Cada muestra individual fue confrontada
contra su propi blanco urinario conteniendo aprotinin
(trasylol, Bayer) 1000 K1U/ml

Los resultados fueron expresados como mKUA x
dia y también estandarizados a 1,73 m? (mKUA x dia x
1,73 m?). La calicreina urinaria fue ademas individuali-
zada por su comportamiento eén columna de cromatogra-
fia DEAE—Sephadex y su petfil de inhibicién con
inhibidores de tripsinal2.

El andlisis estadistico fue practicado en un compu-
tador Digital 2020, usando el programa S.P.S.S. Se
utilizd 1a prueba T de Studemt para muestzas indepen-
dientes y ¢l analisis de correlacion de Parson, fijandose
la probabilidad de error en menos de un 5%,

N& 4

Se solicité 1a autorizacidn materna para la incorpora-
cion de cada recién nacido a este esindio,

RESULTADOS

Los 20 recién nacides que comprenden este
estudio, tenian una edad gestacional (x * D.E.)
de 35,7 + 4,0 semanas (rango 26 a 41 semanas)
todos adecuados a edad gestacional. con un peso
de 2.364.5 £ 1.031,1 g (rango 840 a 4.080¢g), 8
eran recién nacidos de ¢érmino {(RNT) y 12 eran
de pretérmino (RNPT). Para este Gltimo grupo, la
edad gestacional fue de 33.3 = 3,1 semanas.

El velumen aportado durante el periodo de
estudio fue de 95,1 = 23,0 ml x kg x dia para los
RNPT y de 95,6 £ 13,3 mi x kg x dia para los
RNT, sin existir diferencias significativas entre
ambos grupes.

En el grupo de los RNPT, & desarrollaron
sindrome de dificultad respiratoria de moderada
intensidad durante el periodo de estudic. No
hubo diferencias significativas en los pardmetros
funcionales estudiados entre éstos v los que no
evidenciaron trasiorno respiratorio, y por ende
fueron considerados como un sdlo grupo.

Con excepcion de i sefialada, no hubo otras
enfermedades o malformaciones evidentes que
pudieran interferir los resultados de este estudio.

En la Tabia 1 se resumen los resultados del
estudio de funcidn renal v excrecidn urinaria de
calicreina para los grupos RNT y RNPT.

Tabla 1

Funcién Renal y Excrecidon Urinaria de Calicreina en Recién Nacidas
de Pretérmino y Término

Pretérminc Término p
n 12 8
Peso {g} 1.650 * a15% 1443 * 788 < 0,001
Volumen urinario 33 + 10 1.3 -+ 04 <<0,01
{(mlx kg x h)
Depuracién creatinina 168 =+ 0,63 355 £ 1,60 0,02
{ml x min)
Feng (% 096 * 082 0,13 % 0,10 <0,01
FeK (% 152 1 73 91 £ 42 <0,05
Osmolaridad urinaria 1171t 317 1948 * 783 <0,03
mOSN x kg — H30
Calicreina urinaria 288 1,07 943 t 573 <0,02
mKAU xdjax 1,73m? 37,35 % 1301 8272 * 52,78 0,05
Depuraciéon agua libre 0,048 * 002 0022 * 0,02 <0,02
ml x min.
“X *D.E.
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Tabla 2

Correlacion entre Excrecion Urinaria de
Calicreina y Edad Gestacional, Peso Corporal ¥
algunos Parimetros de Funcidn Renal,

Excrecidn urinaria
de calicteina M x KAU x dia

Yersus I P
Edad gestacional 0,565 << 0,01
Peso 0,433 <. 0,03
Depuracion creatinina 0,382 0,05
{m;/min)
Volumen urinatio - 0,509 <n,01
fmlx kg x h)
Fena - 0,420 <0,04
Fe” -0,376 ns.
Depuracion agua libre - 0,016 n.5

{ml x min}

1.5, = no significativo,

En comparacién con el grupo de término, los
RNPT tuvieron una depuracidn de creatinina
significativamente menor y valores mis bajos de
osmolaridad urinaria. Referente a volumen urina-
rio, excrecion fraccional de sodio y potasio, y
depuracion de agua libre, los RNPT presentaron
valores significativamente mas altos que los RNT.

En cuanto a excrecién urinaria de calicreina,
los valores fueron significativamente mis bajos en
el grupo de RNPT, ain corregido por superficie
corporal.

La excrecibén urinaria de calicreina se corre-
laciond directa y significativamente con edad
gestacional, peso corporal y en forma negativa
con volumen urinario y excrecion fraccional de
sodio (Fe Na"). No se demostrd correlacién con
excrecién fraccional de potasio (Feg+) ni con
depuracidén de agua libre; observindose una
correlacion directa, pero en el limite de lo signi-
ficativo, con depuracion de creatinina (Tabla 2).

Nc g

Al corregir 1a excrecion urinaria por superficie
corporal (mKAU x dia x 1,73 m?) estas correla-
ciones pierden significacion estadistica, a excep-
cion de aguella establecida con edad gestacional
(r0,421; p < 0,04).

DISCUSION

La inmadurez del rifidn al nacimiento se
expresa fundamentalmente a través de una menor
velocidad de filtracidn glomerular!®.13.14 nng
limitada capacidad para reabsorber el sodio ultra-
filtrado}®—17 y una reducida habilidad para
concentrar la orinald.

El proceso de maduracion renal es dependien-
te de la edad gestacional, como lo demuestra el
hecho de una capacidad funcional renal més
limitada en el RNPT en comparacién con el
RNT,

Nuestros resultados, con respecto a funcion
renal, son concordantes con investigaciones pre-
vias en RNT y RNPT en periodo similar de la
vida extrauterinas, 10. 18,19,

Poco se conoce sobre la excrecion urinaria de
calicreina en el recién nacido y de su partici-
pacién en el proceso de maduracién funcional
renal. Recientemente, en este pafs, Saich v col.20
estudiaron la excrecion urinaria de calicreina en
nifios de diferentes edades, demostrande un
ascenso progresivo de ella a partir de los seis
meses de edad, para estabilizarse alrededor de los
2 afios, lo que estaria sefialando que Iz edad es un
determinante del procese madurativo de este
sistema hormonal. En el mismo sentido apuntan
nuestros resultados al demestrar una menor
excrecion urinaria en el grupo de RNPT en
comparacion con los RNP, lo que asociado a la
buena correlacion observada entre excrecion
urinaria de calicreina estandarizada a superficie
corporal vs edad gestacional, estaria indicando
que dicha excrecion es un reflejo del proceso de
crecimiento y maduracion del rifion.

Los valores de excrecion urinaria de calicreina

Tabla 3

Comparacion de Excrecion Urinaria de Calicreina entre Recién Nacido de Pretémmino,
Término ¥ Adulto Joven.

R.N.PT.

R.N.T. Aduleo Joven*

n 12

Calicteina urinaria 37,35 £13,01%*

mx KAU xdfax 1,73 m?

& 14

82,72 £52,78 1.680 £ 140

* Valores obtenidos en adultos jovenes voluntarios participande en un estudio en el Instituto de

Fisiologia de la Universidad Austral de Chile,

* X *DE,
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en poblacion adulta son veinte a cuarenta veces
superiores a los encontrados en recién nacidos,
ain corregidos por superficie corporal (Tabla 3),
contrastando con los altos niveles de otras hor-
monas vasoactivas, tales como el sistema renina—
angiotensina—aldosterona y la excrecion aumen-
tada de prostaglandinas renales en el pericdo
neonatal®: 4+ 5.7, 21,

Por lo general estos sistemas vasoactivos rena-
les se modifican en un mismo sentido en variadas
condiciones clinicas y experimentales, entre ¢llas,
el sindrome de Bartter?, el embarazo normal23,
dieta baja en sodio?4, hipoaldosteronismo hipo-
rreninémico®d ete. Sin embargo, en el periodo
neonatal esta tendencia estaria ausente, no gue-
dande clare su significad o segin nuestros resulta-
dos. Solo se podria aventurar la hipGtesis de que
tal vez, en el momento de nacer, estos tres
sistemnas pudieran encontrarse en diferente estado
de maduracibn.

Recientermente Vio y col., han postulado que
la sintesis de calicreina renal ocurre en el del
tibulo de coneccion del nefron distal2® v de
acuerdo a lo sefialado por Sprago?7?, su excrecion
es un reflejo de masa tubular funcional del
tibulo distal. Se sabe ademds que en su control
participa un sistema multihormonal?®. Entre las
homnonas conocidas que estimulan la excrecion
de calicreina urinaria y que en parte podrian ser

responsables de los bajos niveles observados en el
recién nacido, deberian mencionarse a la aldos
terona ¥ la hormona antidiurética, que han de-
mostrado tener un efecto estimulante de dicha
eXxcrecion en ratas adultas??.3¢,

Numerosos estudios han establecido la discre-
ta respuesta del nefron distal a aldosterona en el
rifion en desarrollol$. 17, 21. 31 1o que de
acuerdo a los trabajos de Robillard® también se
manifestaria en el estimulo de excrecion de
calicreina. Este autor, basado en estudios hechos
en fetos de ovejas y ovejas recién nacidas, demos-
tr6 que la excrecion urinaria aumenta en el
ultimo periodo de gestacion y mas ain durante la
vida extrauterina, indicando gue el rango de
excrecion de calicreina es dependiente de los
niveles de aldosterona y que la edad concepcional
podeia modualar la sensibilidad renal a aldostero-
na.

Referente a hormona antidiurética, se ha
demostrado que las ratas recién nacidas tienen
menor concentracion de receptores para dicha

hormona en el nefrdon distal en comparacion con

ratas adulias®2, y recientemente Aperia y col.33
han demostrado convincentemente que los RNT
pueden incrementar su excrecidon acuosa frente a
una ingesta aumentada de agua, a través de un
mecanismo independiente de hormona antidiu-
rética.

Entonces, es muy probable que siendo el
nefron distal el sitio de sintesis de calicreina,
como lo han demostrado los estudios ultraestruc-
turales?®, los bajos niveles de excrecién obser-
vados. pudieran ser un efecto de pobre respuesta
del nefrén a aldosterona y hormona antidiurética
y un reflejo de masa tubular funcional del tdbulo
conector del nefron distal.

RESUMEN

Se estudio la excrecion urinaria de calicreina y
algunos pardmetros de funcidn renal en 20 rectén
nacidos (12 RNPT vy 8 RNT) de sexo masculino.
durante Jus 24 y 48 horas de vida. Con respecto a
los RNT, los RNPT tuvieron excrecidn urinaria
de calicreina mas baja (p <{0,05), menor depu-
racion de creatinina (p < 0,02) y mas baja osmo-
laridad urinaria (p < 0,03). Los RNPT tuvieron
un volumen urinario mas alto (p << 0.01). mayor
excrecion fraccional de sodio {p < 0,01), menor
excrecion fraccional de potasio (p < 0,05) v ma-
vor depuracion de agua libre (p<0,02). La
excrecion urinaria de calicreina se correlaciond
directamente con edad gestacional (p<<0.01} ¥
peso corporal {p < 0.03), e inversamente con
excrecion fraccional de sodio (p<004) ¥ vo-
lumen urinario (p < 0,01). Al corregir la excre-
cion de calicreina a superficie corporal, las rela-
civnes pierden significacion estadistica, excepto
con edad gestacional (p < 0,04).

Los valores de calicreina urinaria en recién
nacido fueron bajos comparados con los de po-
blacion adulta. Dado que la sintesis de calicreina
ocurre en el tibulo distal, se plantea la hiptesis
que esta menor excrecidon en la edad neonatal
esti relacionada con inmadurez funcional del
tibulo, o menor respuesta del pefrén distal a
hormonas que se sabe estimulan la excrecion de
calicreian en el adulto, como aldosterona v hor-
mona antidivrética, o ambas.
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