Expresion de renina en oncocitomas renales
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RESUMEN

Introduccién: algunos tumores renales han sido asociados con secrecién de hormonas,
incluyendo renina. Nuestro objetivo fue investigar la frecuencia de expresién de esta hormona
en un tumor renal epitelial infrecuente, el oncocitoma, y si esta expresioén se asocia con
hipertension arterial sistémica (HTA).

Métodos: examinamos unaserie de 13 oncocitomas (provenientes de igual nimero de pacientes)
usando un anticuerpo monoclonal para detectar la hormona por inmunohistoquimica, y su
asociacion con HTA. Las caracteristicas de la inmunotincion se evaluaron microscopicamente.
Obtuvimos, de los archivos de historias, las caracteristicas clinicas y de la presion arterial
sistémica antes y después de la reseccién tumoral.

Resultados: ocho de los 13 tumores (61,5%) tenian inmunorreactividad para renina, en todos
ellos difusa. En tres casos la inmunomarcacion fue como un punto paranuclear (dot-like) y en
otros tres estaba en la porcion apical del citoplasma de las células neoplasicas. En tres de los
ocho casos con expresion de renina (37,5%) y en tres de los cinco sin dicha expresion (60,0%)
se detectd HTA (p = 0,59). Después de la reseccion tumoral ninguno de los pacientes con
expresion de renina e HTA mostrd remision de esta.

Conclusion: la renina se expresa frecuentemente en oncocitomas renales pero es clinicamente
inactiva. Serdn necesarios més estudios para conocer las implicaciones de esta expresioén en la
presentacion clinica, el diagndstico y la histogénesis.
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SUMMARY

Renin expression in renal oncocytomas

Introduction: Renal cell tumors have been shown to be associated with secretory products,
including renin. Our aim was to investigate the frequency of renin expression in an infrequent
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Rind of epithelial renal neoplasm, the oncocytoma,
and to find out if this expression was associated to sys-
temic high blood pressure.

Methods: We examined a series of 13 tumors (from
13 patients) using a monoclonal antiserum to detect
the hormone by immunohistochemistry (IHC), and
its association with hypertension. [HC features were
evaluated. Systemic blood pressure information be-
fore and after neoplasm resection was obtained from
clinical charts.

Results: We found that eight of the 13 tumors (61.5%)
were immunoreactive for renin, all of them with diffu-
se staining. In three cases the immunolabeling was pa-
ranuclear dot-like and in three more it was found in the
apical portion of the cytoplasm. Systemic hypertension
was detected in three of the eight (37.5%) patients with
renin expression and in three of the five (60.0%) without
it (p = 0.59). After tumor resection none of the patients
with renin expression and high blood pressure showed
remission of the hypertension.

Conclusion: Renin is frequently expressed in renal
oncocytomas, but it appears to be clinically inactive.
More studies will be necessary in order to define the
implications of this expression on clinical presentation,
diagnosis and histogenesis.
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INTRODUCCION

Las células del aparato yuxtaglomerular renal sinteti-
zan una proenzima de 406 aminoéacidos, la prorrenina,
que es inactiva desde el punto de vista enzimatico pero
se convierte por proteolisis en la enzima activa, la re-
nina, que contiene 340 aminodacidos."* Aun no se ha
identificado la enzima responsable de la conversion.!

Muchas neoplasias benignas y malignas pueden secre-
tar hormonas, algunas activas y otras sin evidencia de
actividad clinica; varios tumores renales han demos-
trado secrecion de estos productos.”® Hay informes de
pequenas series y de casos aislados de tumores epite-
liales del rifidn que expresan renina;®'* en muchos de
ellos la renina ha demostrado ser inactiva (no asociada
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con hipertension arterial sistémica); la hormona podria
ser secretada al plasma en forma inactiva, o quedar al-
macenada en el citoplasma sin secretarse.'” La mayoria
de estos informes datan de antes de [os aflos noventa y
algunos son anteriores a 1985, cuando auin no se habia
reconocido y caracterizado bien el oncocitoma renal,
por lo que en esas publicaciones no se definio el tipo
especifico de tumor renal epitelial, al menos como se
lo clasifica en la actualidad.'® Con mayor frecuencia
se informa en Ila literatura la expresién de renina en
tumores de Wilms (nefroblastomas).'*° También en tu-
mores originados en otros 6érganos se ha informado la
expresion de renina.'>2!%

En una extensa revisién de la literatura hemos encon-
trado, de acuerdo con la descripcidon microscdpica de
las neoplasias o de las imégenes microscdpicas pu-
blicadas, que el citoplasma de las células de muchos
de estos tumores productores de renina tiene aspecto
granular eosinofilico, Io que sugiere que muchos de
ellos podrian ser oncocitomas, uno de los tumores
epiteliales del rindn que con mayor frecuencia tiene
ese aspecto citoldgico.'® En una revisiéon y clasifica-
cién histoldgica de 463 neoplasias epiteliales renales,
llevada a cabo en el Hospital Clinico San Carlos (Ma-
drid, Espafa) y que abarco el periodo 1990-2004, en-
contramos 13 casos de oncocitomas (2,8%), lo que in-
dica que es un tumor infrecuente. Seria muy util saber
si en estos tumores es comun la expresion de renina.
Nuestro objetivo fue investigar, por inmunohistoqui-
mica (IHQ), si los oncocitomas expresan reninay, si es
asi, con qué frecuencia, qué caracteristicas microsco-
picas tiene la inmunomarcacioén y si su expresion se
asocia con hipertension arterial sistémica (HTA).

MATERIALES Y METODOS

Los 13 oncocitomas encontrados en nuestra revision
(provenientes de igual numero de pacientes) fueron
incluidos para deteccién de renina por IHQ. Todos
fueron diagnosticados después de 1990 y tuvieron
el debido procesamiento (fijacién e inclusién en
parafina de los cortes seleccionados para estudio
microscépico) por lo que son adecuados para la
realizacion de la técnica. En todos tenemos datos
clinicos bésicos, incluyendo informaciéon sobre
la presién arterial sistémica antes y después de la
reseccion del tumor. Todos corresponden a lesiones
resecadas quirurgicamente: 11 fueron nefrectomias
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y dos, resecciones tumorales (nefrectomia parcial);
no hubo casos diagnosticados por biopsia con aguja
o incisional. Todos tuvieron un diagnodstico preciso
porque no incluimos como oncocitomas los casos
con diagnostico dudoso (principalmente oncocitoma
frente a carcinoma cromoéfobo, variante eosinofilica).

De los bloques de tejido tumoral seleccionados se hi-
cieron cortes de 4 um en placas cargadas, adecuadas
para [HQ; tales cortes se desparafinaron con xilol por
30 minutos y se rehidrataron con etanol. Se hizo la
IHQ con un anticuerpo monoclonal contra renina
humana, probado desde hace varias décadas y que
ha demostrado ser especifico;* dado que no esté dis-
ponible comercialmente, la IHQ Ia efectud el profe-
sor Patrick Bruneval, del Hopital European Georges
Pompidou, Paris, Francia, clone F37-2D12; la dilucién
fue de 1:1.000 y la incubacién, de 40 minutos. La ac-
tividad de peroxidasa enddgena se bloqued con pe-
roxido de hidrogeno. La recuperaciéon antigénica se
hizo con buffer fosfato en vaporizador, con &cido eti-
lendiaminotetracético (EDTA), pH 9,0, por 30 minutos.
Se us6 diaminobenzidina como cromdégeno. Como
control positivo se usaron cortes de un tumor renal
de células yuxtaglomerulares (reninoma). La tincién
de renina se considerd positiva si se expresaba en el
citoplasma de las células neopldsicas. Se le hizo se-
micuantificacion, asi: minima si menos del 5% de las
células tumorales eran positivas; focal si Io eran entre
5%y 50% y difusa cuando més del 50% de las células
tumorales tenian positividad.

Analisis estadistico

Los resultados se presentan como medianas y valores
minimo y méximo, o como porcentajes. Para compa-
rar estos usamos la prueba exacta de Fisher. Los anéli-
sis se hicieron con SPSS®, Chicago, 1I, version 16.

RESULTADOS

La edad media de los pacientes en el momento del
diagnostico fue 72 anos (rango: 57-80); siete (53,8%)
fueron mujeres. El tamafo tumoral varid entre 2,0
y 7.4 cm (mediana: 4,0 cm). Seis pacientes (46,2%)
tenian diagnostico de HTA leve o moderada (grado 1
6 2) antes de la reseccion tumoral. En ninguno de los
casos se encontraron otras lesiones renales o lesiones
tumorales en otros drganos.

Inmunotincion para renina

Detectamos positividad para renina en ocho
de los 13 oncocitomas (61,5%). En todos ellos la
inmunomarcacion fue granular y difusa (en mds del
50% de las células tumorales). Llamativamente, la
positividad fue apical en tres de [os casos y como un
punto paranuclear, relativamente bien definido (dot-
like),enotrostres. Enlosdosrestanteslainmunotincion
se evidencio en todo el citoplasma (figura n.° 1). En
los ocho casos las células que expresaban positividad
para renina eran neopldsicas.

Figura n.° 1. A: aspecto caracteristico del oncocitoma:
células eosinofilicas, granulares, con nucleos redondeados;
hay pocas o ninguna célula con halos perinucleares. Estas
células pueden disponerse formando tubulos, acinos, nidos
o ldminas. Hematoxilina-eosina, aumento original: X400.
B: Inmunotincién para renina en un tumor de células
yuxtaglomerulares (reninoma). Obsérvese que la tincién
ocupa, en la mayoria de células, todo el citoplasma,
aunque hay algunas negativas y otras con tincién como un
punto paranuclear (dot like). Aumento original: x 400. C:
En tres oncocitomas la marcacion se evidencié como un
punto paranuclear, lo que sugiere la posibilidad de que los
granulos de renina estuvieran localizados en una organela
citoplasmatica, como el reticulo endoplasmico, lo que
indicaria que la hormona es sintetizada por estas células.
Inmunotincién para renina, aumento original: x 400. D: En
otros tres casos la inmunotincion se detectd en el borde
apical de las células, lo que también sugeriria localizacion
en alguna organela celular; en este caso se plantea la
posibilidad de vesiculas de endocitosis (ver texto). Aumento
original: x 400.
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Expresion de renina e hipertension arterial
sistémica

Solamente tres de los ocho pacientes (37,5%) cuya
neoplasia expresaba renina tenian HTA; también la te-
nian tres de los cinco (60,0%) cuyos oncocitomas no
expresaban renina (p = 0,59). Ninguno de los pacien-
tes presentaba dafios de drganos atribuibles a la HTA.
Después de la reseccion del tumor, los tres pacientes
hipertensos y con expresién de renina en las células
neoplasicas continuaron con HTA para cuyo control
recibieron medicamentos en algiin momento durante
los dos anos posteriores a la reseccion.

DISCUSION

Aunque se informan en la literatura muchos casos de
tumores de células renales productores de hormonas
y hay algunas pequenas series de casos de tumores
epiteliales renales productores de renina, en este tra-
bajo buscamos su expresiéon en un tipo histoldgico
infrecuente: el oncocitoma. Este estudio se centrd ini-
cialmente en la expresion tisular de la enzima, para
[uego buscar si habia o no asociacién con manifesta-
ciones sistémicas evidenciadas por la HTA.

Encontramos que las células de muchos oncocitomas
(8/13 [61,5%] en nuestra serie) pueden expresar renina
en el citoplasma; sin embargo, aun no sabemos el
significado, el origen y las implicaciones clinicas de
este hallazgo porque en nuestros pacientes no hubo
asociacién alguna con HTA: en mas de la mitad
de los casos positivos para renina (5/8) no hubo
HTA y en los tres casos positivos y con HTA esta no
desaparecié con la reseccién tumoral. Este hallazgo
sugiere que la renina detectada en el tejido no es
activa o es estructuralmente anormal o no se libera
a la circulaciéon sistémica. Otra opcién interesante,
planteada por otros autores para otros tipos de
neoplasias, es que la renina detectada pudo haber
sido captada del plasma por las células tumorales.'
El anticuerpo que usamos para detectarla no permite
diferenciar renina activa de inactiva. De otro lado,
la frecuencia de HTA en pacientes con oncocitomas
positivos para renina (3/8; 37,5%) no es mas alta de la
esperada en personas mayores de 50 afos.

Conocer la localizacion precisa de los granulos de
renina en el citoplasma podria ser util para saber si
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las células tumorales la sintetizan o la captan; si las
células sintetizan la renina (o prorrenina), al menos
algunos de los granulos de renina estarian en el reti-
culo endoplasmico liso. Con IHQ no es posible definir
la localizacion exacta de los granulos. En reninomas
ellos aparecen en todo el citoplasma, similar a lo ha-
[lado en dos de nuestros pacientes; sin embargo, en
otros tres la localizacion fue como un punto paranu-
clear y en los tres restantes, apical (figura n.° 1); ello
sugiere la posibilidad que los granulos estén en una
organela citoplasmatica, como el reticulo endoplés-
mico en los casos de localizacién paranuclear o vesi-
culas de endocitosis en los de localizacién apical.

La apariencia granulary eosinofilica del citoplasma en
los oncocitomas se debe a la presencia de abundantes
mitocondrias, como se ha evidenciado en estudios
ultraestructurales;*®*' sin embargo, en trabajos
previos, este aspecto granular ha sido frecuente en
otras neoplasias renales positivas para renina (que han
incluido carcinomas cromoéfobos y convencionales),
lo que sugiere que también los granulos de renina
podrian darle este aspecto granular y eosinofilico al
citoplasma de tumores que expresan la enzima. Seré
interesante incluir en un préximo trabajo otros tipos de
tumores renales, como carcinomas de células claras,
cromofobos v papilares, y comparar la expresion en
areas de células con citoplasma eosinofilico granular
y &reas con otros aspectos citoldgicos.

El presente trabajo, centrado en la deteccién de renina
por [HQ en un tumor renal infrecuente, muestra resul-
tados interesantes que nos llevan a plantear la necesi-
dad de otros para definir el origen de esta renina, si es
una proteina modificada estructuralmente, si se libera
0 no a la sangre y por qué no es activa desde el punto
de vista clinico. Aunque no tenemos estudios ultraes-
tructurales en estos casos y desconocemos los niveles
plasmaticos de reninay prorrenina, nuestros resultados
son muy importantes como base para otros proyectos
que permitan conocer mejor las implicaciones clini-
cas, de diagnostico y terapéuticas de esta expresion
aberrante no descrita hasta ahora en oncocitomas.

De otro lado, ain desconocemos si esta expresion de
renina puede tener implicaciones diagndsticas en la
clasificacion o tipificacion histolégica de tumores
renales; nuestro trabajo, en el cual incluimos solo
un tipo de tumor, no permite saber si puede tener
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utilidad para el diagnéstico diferencial. En cuanto a
las implicaciones de esta expresion de renina en la
comprension de la histogénesis, es posible que ayude
a mejorarla, pues hasta el momento se ha creido que
los oncocitomas se derivan del epitelio tubular renal,
sitio en el que no se describe produccién de renina.

En conclusion, estudiamos una serie de 13 oncocito-
mas renales y logramos demostrar la expresion cito-
plasmatica de renina en ocho de ellos. Esta renina de-
mostrd ser inactiva ya que no se asocié con HTA. Los
oncocitomas pueden expresar renina en sus células
mucho mas frecuentemente de lo que creiamos. Este
hallazgo plantea interrogantes para futuros proyectos
que nos permitan buscar la relevancia de esta expre-
sién con respecto a las caracteristicas clinicas, el diag-
nostico, la histogénesis y el tratamiento.
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