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El conocimiento de la estructura y funciones del
rinén es uno de los capitulos de la fisiologia que
mas espectacularmente se ha desarrollado en estos
altimos anos. Estamos lejos atin de conocer todos
los misterios de este 6rgano relativamente tan
pequeno —pues su peso apenas representa el 0.4 a
0.5 % del peso del cuerpo-y que, sin embargo, reci-
be casi el 25 de la sangre que expulsa el corazén en
cada latido. Esta nuestra ignorancia parcial no nos
permitira llegar, en este breve relato, a conclusio-
nes definitivas ni a sintesis satisfactorias. Apenas
mostrara la inmensa complejidad del problema y
servira de estimulo para seguir investigando. Me
limitaré hoy a senalar la repercusion de ciertos
factores endocrinos sobre el trofismo, las fun-
ciones globales del rindn, la excreciéon de agua y
electrolitos y el metabolismo renal, excluyendo las
acciones patolégicas que algunos de estos factores
endocrinos puedan ejercer.

A. ACCION RENOTROFICA DE LAS
GLANDULAS ENDOCRINAS

1) Hipdfisis

a) Hipofisectomia - La extirpacién del 16bulo an-
terior de la hipdfisis determina una disminucién
del peso de los rinones®220:2422_ La disminucién del
peso del rinén es proporcionalmente mucho mayor
que la del peso corporal. Foglia y Houssay (1942)2%
observaron que el peso del rinén de la rata caia en
quince dias al 70 % y en treinta dias al 45 % de su
peso inicial, mientras que el peso corporal era, a los
treinta dias, el 88 % del peso inicial. El mecanismo
de la regresién renal después de la hipofisectomia
no se conoce aun. Ninguno de los varios factores
incriminados: una supuesta disminucién de la
excrecién nitrogenada (Fontaine, 1947)??, una
hipofuncién tiroidea (Braun-Menéndez, 1950)®, o

una menor ingestién de alimentos, puede explicarla
satisfactoriamente por si sola.

En cuanto a la influencia de la hipofisectomia
sobre la hipertrofia compensadora, a pesar de
algunos resultados contradictoriog®10026.1213 " hg
sido repetidamente demostrado que, en animales
hipofisectomizados, la hipertrofia compensadora
del rinén consecutiva a la nefrectomia unilateral
podré ser ligeramente menor que lo normal, pero
esta lejos de estar abolida"?259 No puede atri-
buirse a la hipéfisis un papel tréfico rector como el
que ejerce con respecto a la tiroides, suprarrenales
o glandulas sexuales.

b) Administracion de hipéfisis - La administra-
cién de extractos crudos ™™, de tirotrofina®’3839
de somatotrofina®, provoca una aumento del peso
renal, es decir, una hipertrofia renal. La gonadotro-
fina parece no tener accién sobre el peso del rinén
en ratas normales (Braun-Menéndez, inédito), pero
favorece la hipertrofia compensadora del rinén en
ratas machos entero, no pareciendo influenciarla
en las hembras ni en castrados de ambos sexos
(Braun-Ménéndez, inédito).

La adrenocorticotrofina tendria accién reno-
tréfica segin algunos® atn en animales hipofiso-
privos®, mientras otros sostienen lo contrario®.

La presencia de un minimo de hormona tiroidea
parece ser necesaria para la accién de la somatotro-
fina, lo cual no implica que la accién de la hormona
de crecimiento de la hip6fisis se gjerza a través de
la tiroides.

Un hecho interesante, que luego comentaremos,
es la aparente influencia del tipo de dieta sobre la
accién renotroéfica de la hip6fisis®™#523),

2) Tiroides

a) Tiroidectomia - La tiroidectomia quirargi-
ca6163.10L8) o por I'¥! o la administraciéon de com-
puestos antitiroideos® produce descenso del peso
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renal. Esta regresion renal es muy acentuada en la
rata, aunque no tanto como la que sucede a la ex-
tirpacion de la hipéfisis (Braun-Menéndez, 1950).

La tiroidectomia tampoco impide la hipertrofia
compensadora®48100,

b) Administracién de tiroides - La adminis-
traciéon de polvo de tiroides®-%3® o de tiroxi-
na®74L1617 produce un aumento del peso renal
en ratas y produce un gran incremento en la
hipertrofia compensadora®'® aun en animales
hipéfisoprivos™®,

3) Génadas masculinas

La castraciéon en machos reduce el peso renal en
ratas®® pero parece no tener efecto en el coba-
yo'425053) v en el hamster®V.

El peso de los rifiones es mayor en el macho
que en la hembra en la rata®®®? en el gasto®®V y
en el hombre®®.

Korenchevsky y colaboradores®%® mostraron
que la androsterona y los ésteres de la testosterona
producian hipertrofia del rindén en ratas hembras
castradas o enteras y en machos castrados. Estos
resultados han sido ampliamente confirmados en
la rata ™%, en el ratén®+"%367%.7 y en el perro®%.
Kochakian“849 ha demostrado que los grupos po-
lares en las moléculas esteroides influencian las
propiedades renotroéficas y androgénicas de estos
compuestos. Asi la presencia de un grupo hidroxilo
en 3o reduce la actividad androgéncia pero no la
renotroéfica y el grupo ceto en 3 aumenta la activi-
dad androgénica pero no la renotréfica y el grupo
ceto en 3 aumenta la actividad androgénica sin
aumentar la renotroéfica. Por ejemplo: el 17 meti-
landrostanediol = 3a, 170 es mas renotroéfico que
androgénico. La accion renotroéfica de los androé-
genos no es (como en el caso de la somatotrofina)
potenciada por la tiroxina™. La administracién de
androgenos aumenta la hipertrofia compensadora
después de nefrectomia unilateral©®3234,

La hipertrofia renal producida por los andrége-
nos afecta sobre todo las células tubulares, pero
también se engrosa el epitelio de la hoja parietal
de la capsula de Bowman4™; el aparato yuxtaglo-
merular no sufre modificaciones”.

4) Gonadas femeninas
La castracion en las hembras no tiene efecto sobre
el peso renal (Korenchevsky y Ross)®9.

No se ha estudiado el efecto de los estréogenos
sobre el peso del rinén. Pero Schaffenburg y Mc-
Cullagh (1953) dicen haber conseguido inhibicién
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de la hipertrofia renal compensadora en ratas
administrando 250 ug por dia de estradiol.

5) Adrenales
La cortisona, que inhibe el crecimiento corporal
en ratas, produce aumento del peso del rinén.
La DCA, en cambio, no tiene accién sobre el peso
corporal, pero tiene un moderado efecto sobre el
peso renal®?,

La hipertrofia compensadora del rinén dismi-
nuye en ratas tratadas con cortisona 82 mg/dia) o
desoxicorticosterona (2 mg/dia)©®®3®, Segin Gross
y Meier® la cortisona aumenta la hipertrofia
compensadora, mientras las desoxicorticosterona
y el compuesto S no tienen influencia.

6) Rifdn

Selye y Stone™ senialaron en sus estudios sobre
el llamado “rinén endocrino” que “la mera pre-
sencia de tejido renal, quizas mediante una fun-
cién endocrina, disminuye la respuesta del rinén
contralateral a los estimulos renotréficos”. Esta
hipétesis ha recibido cierto apoyo en el trabajo
de Schaffenburg, Masson y Corcoran® quienes
hallaron que la administracién de renina inhibe
la hipertrofia compensadora del rinén.

B. INFLUENCIA DE LAS GLANDULAS
ENDOCRINAS SOBRE LAS FUNCIONES
RENALES

1) Hipéfisis
En una serie de trabajos que comienza en 1938 y
que atn no ha terminado, White y sus colaborado-
res han demostrado en forma clara y terminante
que las funciones renales en el perro son influen-
ciadas considerablemente por el 16bulo anterior de
la hipéfisis. En los perros hipofisectomizados se ob-
serva disminucién del clearance de inulina (o crea-
tinina), de ureay de diodrast (o paraaminohipura-
to). También disminuye apreciablemente el Tm de
diodrast o de paraaminohipurato®%91:92:93.94,9.18,68)
Esta influencia de la hipéfisis no se gjerce a través
de la tiroides o de la suprarrenal, pues no la impide
la administracién de hormonas corticales®® ni la ad-
ministracién de hormona de crecimiento restituye
a la normal, o aun por encima del nivel normal, la
funcién deprimida de los perros hipofisoprivos®”.
La somatotrofina administrada diariamente a
perros normales durante 9 a 12 dias hace subir al
doble el flujo sanguineo y casi duplica la filtracién
glomerular y la masa tubular excretora®”.
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La administracion de ACTH produjo aumento
de la filtracién glomerular, disminucién del flujo
renal y poco cambio en el Tm en hombres norma-
lesV. Estos cambios pueden interpretarse como se-
cundarios a cambios en el metabolismo hidrosalino.

2) Tiroides

La tiroidectomia quirtargica produce en el perro
una disminucién del Clearance de diodrast y del
Tm de diodrast con poco efecto sobre la filtracién
glomerular. La depresion de las funciones renales
es menor que la producida por la hipofisectomia; es
corregida por la administracién de tiroides, es poco
influenciada por la administracion de extractos de
16bulo anterior de hipéfisis®®. Es sabido que los
sintomas de hipotiroidismo que provoca en el perro
la tiroidectomia quirargica son poco acentuados;
convendria repetir estos estudios suprimiendo la
funcién tiroidea en perros con I'®! o en ratas, ani-
mal éste en que la supresion de la tiroides tiene
efectos muy marcados sobre el rinén.

La administraciéon de tiroides o de tiroxina a
perros normales aumenta la filtracién glomerular,
el flujo renal, la masa tubular excretora y la reab-
sorcion de glucosa 0193635,

3) Gonadas masculinas

La administraciéon de propionato de testosterona
en perras produjo un rapido aumento del Tm de
diodrast de hasta un 100 %, sin mayores cambios
en la filtracién glomerular y el flujo sanguineo®?.
Estos resultados no fueron confirmados por Ri-
chardson y Houck"™. Tampoco se obtuvieron re-
sultados positivos en el hombre“6:19,

La castracion no tiene efecto sobre la filtracion
glomerular o el Tm en el hombre>™,

4) Génadas femeninas
La administraciéon de benzoato de estradiol en do-
sis de 4-6 mg/dia no produjo modificaciones de las
funciones renales en mujeres normales'”, aunque
produjo una reduccién del tm de acido ascérbico
en la mujer*® y en el perro™.

La ovariectomia no afecta los clearances ni el
Tm en la perra.

5) Adrenales

Las profundas modificaciones en el balance hidro-
salino consecutivas a la adrenalectomia dificultan
el andlisis de las funciones renales. En el animal
no tratado se produce una rapida reduccién de
la filtracién glomerular y de las demaés funciones
renales: flujo sanguineo, Tm de excrecién, de
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reabsorcion, ete. Pero, como dice Homer Smith®V,
el organismo con insuficiencia suprarrenal esta
en un equilibrio tan inestable y con un margen de
seguridad tan pequeno para su balance hidrosali-
no que, si no se mantiene éste en forma perfecta,
pronto cae en la deshidratacion, siendo la reduc-
cién de las funciones renales simplemente efecto
de la deshidratacion. Por ello no trataremos este
punto que, por otra parte, puede consultarse en el
magnifico libro de Homer Smith, quien dedica un
capitulo entero al tema (cap. XII, pags. 353-375).

C. ACCION SOBRE LA EXCRECION DE
AGUA Y ELECTROLITOS

En mi opinién, no corresponde en este breve relato
tratar de la influencia de la hormona antidiurética
de la neurohipéfisis sobre la excrecion renal del
agua, sino en forma muy somera. Es bien conocido
que la neurohipéfisis es una unidad fisiolégica que
comprende los ntcleos hipotalamicos (especial-
mente los surpadpticos y paraventriculares), el
tallo pituitario y el 16bulo nervioso de la hipdfisis.
La hormona antidiurética segregada por la neuro-
hip6fisis produce una disminucién de la excrecién
de orina por aumento de la reabsorcién de agua
en el tubo distal. Por lo general, y siempre que no
se empleen dosis demasiado elevadas, el principio
antidiurético de la hipéfisis no provoca cambios en
la filtracién glomerular o el flujo renal ni provoca
necesariamente cloruresis®%,

Suprarrenal
La glandula endocrina que mayor influencia tiene
sobre la excrecién renal de electrélitos y agua es
sin duda la suprarrenal. puede repetirse aqui lo
que dijéramos al referirnos a la influencia de la su-
prarrenal sobre las funciones renales de filtraciéon
glomerular y flujo sanguineo. Es tan importante
su accién sobre el metabolismo de los electrélitos y
del agua del organismo que es dificil apreciar hasta
qué punto el rinén participa como factor primario
en los cambios producidos por la adrenalectomia y
la administracién de hormonas corticales y en qué
grado su funcidn alterada es consecuencia de tras-
tornos extrarrenales del metabolismo hidrosalino.
Parece, sin embargo, no haber duda que la
adrenalectomia produce un cambio primario en
la capacidad del rinén para reabsorber el sodio y
el cloro. Tanto en el hombre como en el perro, el
gato y la rata, el sodio y el cloro se pierden por la
orina debido a la menor capacidad de reabsorcién
tubular para dichos electrdlitos. Por otra parte, las
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hormonas corticales y especialmente la aldosterona
y la desoxicorticosterona, aumentan la reabsorcién
tubular del sodio y cloro y por tanto disminuyen
su excrecion. Pero también, aparte de su acci6n
directa sobre el rinén, pueden actuar a través de
cambios en la distribucién de agua y electrolitos
entre las fases celular y extracelular que, secun-
dariamente, se reflejaran en modificaciones en la
excrecion de agua y sodio.

Considero como no probada la hipétesis de
Gaunt®”, segiin la cual habria un antagonismo fun-
cional entre las hormonas del 16bulo posterior y la
corteza suprarrenal. Para dicho autor las hormonas
corticales favorecen la excrecién de agua e inhiben la
excrecién de sodio mientras la hormona antidiurética
tiene acciones opuestas. En primer lugar, el aumento
de diuresis provocado por la desocicorticosterona no
es debida a una accién directa sobre el rinén, sino a
cambios en la distribucién del sodio en el organismo,
y no se observa en ausencia de ingestién de cloruro
de sodio (Braun-Menéndez)'?. En segundo lugar,
ya hemos mencionado que la administracién de
dosis fisiolégicas de hormona antidiurética no
provoca cloruresis ni natriuresis.

D. ACCION SOBRE LAS ENZIMAS RENALES
El rinén es muy rico en enzimas; quizas el tinico 6r-
gano que pueda competir con el rinén desde el punto
de vista de su riqueza en enzimas sea el higado.

Los estudios sobre la distribucién y el papel
de estas enzimas en las funciones del rifidn estan
aun en la etapa inicial. Es, por ende, prematuro
y fuera de lugar exponer con detalle los hallazgos
realizados. Sélo haremos mencién de algunos ejem-
plos tipicos de las influencias endocrinas sobre las
enzimas renales.

a) Fosfatasa - Existen algunas pruebas experi-
mentales que parecen demostrar que la absorcién
de glucosa por las células del tubo contorneado
proximal se efectda por fosforilacion y desfosfori-
lacién sucesivas. La distribucién de fosfatasa en el
extremo tubular de las células de aquel segmento
revelada por estudios histoquimicos, es un argu-
mento mas en favor de dicho concepto.

Aunque no existe acuerdo completo entre los
investigadores, debido probablemente a las dife-
rentes condiciones experimentales y metodoldgicas
con que han realizado sus observaciones, se acepta
en general que la actividad de fosfatasa alcalina del
rinén disminuye manifiestamente en los animales
suprarrenalectomizadog®!8757:44:45.83,84)
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Esta disminucién es prevenida por la desoxi-
corticosterona®257: 1a lactoflavina®, siendo ésta
mas eficaz en este sentido que el extracto cortical,
la 11-dehidrocorticosterona o la cortisona®’. La
administracién de propionato de testosterona no
s6lo mantiene sino que aumenta la enzima en el
rinén de ratas suprarrenalectomizadas®”.

La hipofisectomia®® y la tiroidectomia quirudr-
gica o por administracién de substancias antitiroi-
deas producirian como la suprarrenalectomia, una
disminucion de fosfatasa alcalina. La castracién en
el macho no aumenta la cantidad total pero aumen-
tala concentracién de fosfatasa alcalina en el rinén
de la rata®®. La administracion de testosterona y
demaés esteroides renotréficos produce disminucion
de la concentracion de fosfatasa alcalina y aumento
de la acida“®.

b) Glutaminasa - Es una enzima que hidroliza
la glutamina en acido glutamico y amoniaco e in-
terviene por tanto en los mecanismos de regulacion
del equilibrio acido base por el rinén. En la insu-
ficiencia suprarrenal se observa una disminucién
de la capacidad del rifién por excretar amoniaco.
Ello no puede atribuirse a falta de substracto
pues el nivel de glutamina en el plasma es normal
en los animales suprarrenalectomizados®”. La
glutaminasa renal también se conserva normal
en ratas suprarrenoprivas®; es posible pues que
la menor excrecion de NH3 sea debida mas bien
a una disminucién de la capacidad del rinén para
excretar acido que a un defecto en el mecanismo
de formacién de amoniaco®.

La administracion de tiroxina produce una gran
activacion (de hasta 200 a 300 %) de la glutaminasa
renal®®,

En los animales hipofisoprivos la glutaminasa
seria normal para algunos®® y estaria disminuida
segln otros“®,

¢) Arginasa - La arginasa es una enzima que
hidroliza la arginina transformandola en orni-
tina y urea. La administracién de andrégenos
(tstosterona, metiltestosterona) produce un gran
aumento de la concentracion de arginasa en el
rinén (Kochakian)“®,

La hipofisectomia®? y la adrenalectomia®® pro-
ducen disminucion de la arginasa renal. El estra-
diol y la cortisona provocan aumentos moderados.

d) Aminodcido oxidasa - La castracién en el
ratén macho produce una disminucién del conte-
nido de D-aminooxidasa en el tejido renal, que se
corrige dando testosterona?.



Glandulas endocrinas y rindén e Eduardo Braun-Menéndez

La suprarrenal y la hipé6fisis pueden también
modificar la actividad de aminoécido oxidasa del
rinén“?,

e) Prolina oxidasa - La suprarrenalectomia
produce una disminucién de la capacidad del rinén
para oxidar la prolina® y es restaurada por la
administraciéon de cortisona y no por desoxicorti-
costerona®®,

CONCLUSIONES

En esta revista, necesariamente breve y superfi-
cial, hemos tratado de mostrar que el rinén esta,
como muchos otros értanos, sujeto a la influencia
de las glandulas endocrinas. A pesar de los nume-
rosisimos trabajos dedicados a este tema, aun no
puede llegarse a conclusiones definitivas respecto
de si la influencia de estas glandulas se ejerce di-
rectamente sobre el rinén o si los cambios que es
dable observar en su morfologia, en sus funciones
especificas, en sus modalidades excretoras o en
su actividad enzimética son consecuencia directa
de las deficiencias o excesos hormonales o son
secundarios a cambios metabdlicos méas generales.

Parece bastante probado que la accion del prin-
cipio antidiurético de la neurohipéfisis y de las
hormonas del tipo de mineralocorticoides tienen
una accion renal directa. La primera aumentando
la capacidad méaxima de reabsorcién de agua del
tubo distal y la segunda aumentando la capacidad
maxima de reabsorcién de Na del mismo sector.
Es probable que también las hormonas tengan
una acci6n directa sobre ciertas enzimas renales.

Las influencias de las glanduls endocrinas sobre
el trofismo renal y sus funciones especificas son, a
mi juicio, influencais indirectas, consecuencias de
las profundas influencias de dichas glandulas sobre
el metabolismo. La llamada funcién renotréfica
de la hipéfisis, la tiroides y la hormona masculina
no puede, segin mi manera de ver, equipararse,
por ejemplo, a la funcién adrenocorticotroéfica de
la hipéfisis. Mientras esta tltima es una accién
especifica y directa vinculada a una hormona parti-
cular, la accién renotroéfica de la hipdfisis, tiroides o
testiculo se gjerceria a través de las modificaciones
del metabolismo proteico inducidas por exceso o
defecto de dichas glandulas. Un argumento pode-
roso en favor de esta hipotesis es de que la admi-
nistracién de dietas ricas en proteinas tienen un
efecto renotroéfico tan acentuado casi como la ad-
ministracién de hormonas hipofisarias o tiroideas
y alainversa la administracion de dietas pobres en
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proteinas producen una hipotrofia e hipofuncién
renal similar a la que sucede a la hipofisectomia o
tiroidectomia. Estas y otras razones me han llevado
ala hipétesis de que la masa renal y sus funciones
estan reguladas por una substancia hipotética, la
renotrofina, cuya concentracién sanguinea depen-
deria de la intensidad del metabolismo proteico. La
renotrofina (o renotrofinas) podria ser un producto
del metabolismo intermedio de las proteinas.

SUMMARY

Different aspects of the relations between endocrine
glands and the kidney are revised, among them the
renotrophic action of these glands, their influen-
ce upon global kidney function, upon water and
electrolite excretion and upon kidney metabolism
and enzymes.

In spite of the numerous papers written on that
subject it has not yet been possible to conclude
whether the endocrine glands exercise a direct
influence on the kidney or whether the changes
that can be detected in its morphology, excretion,
and enzymatic activity are a direct consecuence of
hormonal excess or defficiences, or secondary to
more general metabolic changes.

It has been fairly proved that the antidiuretic
principle of posterior pitiuitary and the mineral-
corticoid hormones act directly upon the kidney.
The former increases the maximal capacity of renal
tubules to reabsorb water and the latter increases
the maximal ability of sodium reabsorption of the
same. It is also probable that hormones act directly
upon certain renal enzimes.

The influence of endocrine glands upon the
trophism and speciphic functions of the kidney are
indirect owing to the profound influences of the
pituitary, the thyroid and the sex male hormones in
exerted through modifications in protein metabolism
due to the either and excess or a defficiency of those
hormones. The administration of protein rich diets
has a great a renotrophic action as that of pituitary
and thyroid hormones and the administration of
protein poor diets produces hypotrophy and hypo-
function of the kidney similar to those that follow
hypophysectomy or thyroidectomy. These and other
reasons have led the authors to the hypothesis that
the renal mass and functions are controlled by a
hypophetic substance —renotrophin— the blood level
of which depends on the intensity of protein metabo-
lism. The renotrophin (or renotrophins) might be a
product of the intermediate metabolism of proteins.
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