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Objetivo: Evaluar la expresión de renina en carcinomas cromófobos de células renales y la

posible asociación de esta expresión con hipertensión arterial (HTA) sistémica.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo. Se incluyeron todos los casos con

diagnóstico confirmado de carcinoma cromófobo entre 1990–2004: 31 casos provenientes de

31 pacientes. De los bloques de tejido tumoral incluidos en parafina se hizo inmunohisto-

quı́mica para detectar renina usando un anticuerpo monoclonal. De los archivos de

historias clı́nicas obtuvimos información completa con respecto a la presión arterial

sistémica antes y después de la resección tumoral. Comparamos frecuencias de HTA en

casos con y sin expresión de renina (prueba de Fisher o w2, según lo adecuado) y evolución

de la HTA posresección.

Resultados: En 10 de los 31 tumores (32,3%) hubo inmunotinción para renina; esta tinción

fue difusa en 6 casos y focal en los 4 restantes. Se detectó HTA en 6 de los 10 pacientes con

expresión de renina (60,0%) y en 6 de los 21 pacientes sin expresión de renina (28,6%)

(p¼0,13). Después de la resección tumoral, ningún paciente con expresión de renina e HTA

mostró remisión de la hipertensión.

Conclusión: En el carcinoma cromófobo de células renales es frecuente la expresión de

renina, pero esta renina parece clı́nicamente inactiva. Serán necesarios más estudios para

conocer las implicaciones en el diagnóstico, la patogénesis y la presentación clı́nica de esta

expresión.

& 2010 AEU. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Aim: To evaluate frequency of renin detection in chromophobe renal cell carcinoma, and if

this expression was associated to systemic high blood pressure.

Material and methods: A descriptive retrospective study. All the cases with confirmed

diagnosis of chromophobe carcinoma and resected between 1990 and 2004 were included

in our study: 31 cases from 31 patients. Immunohistochemistry was carried out on sections
. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

gy.com (L.F. Arias).

www.elsevier.es/acuro
dx.doi.org/10.1016/j.acuro.2010.04.005
mailto:lfarias@kidneypathology.com
dx.doi.org/10.1016/j.acuro.2010.04.005


A C TA S U R O L E S P. 2 0 1 0 ; 3 4 ( 8 ) : 6 9 4 – 6 9 8 695
from the paraffin-embedded tissue using a monoclonal antiserum. Patient blood pressure

before and after neoplasm resection was registered from clinical histories. We compared

frequencies of hypertension in cases with and without expression of renin (Fisher0s text or

w2 as appropriate) and evolution of HTA after tumour resection.

Results: We found that 10 of 31 tumors (32.3%) contained immunoreactivity for renin; this

staining was diffuse in 6 cases and focal in the other 4. Systemic hypertension was detected

in 6 of 10 (60.0%) patients with renin expression and in 6 of 21 (28.6%) patients without

renin immunolabeling (p¼0.13). After tumor resection none patient with renin expression

and high blood pressure showed remission of the hypertension.

Conclusion: Renin is frequently expressed in chromophobe renal cell carcinoma, but this

renin appears clinically inactive. More studies will be necessary to know implications of

this feature on clinical presentation, diagnosis or pathogenesis.

& 2010 AEU. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
Introducción

Muchas neoplasias benignas y malignas pueden secretar

hormonas, algunas activas y otras sin evidencia de actividad

clı́nica; varios tumores renales han demostrado secreción de

estos productos1,2. Hay pequeñas series de casos e informes de

casos aislados de tumores renales epiteliales que expresan

renina3–8. La renina es sintetizada en las células del aparato

yuxtaglomerular renal como una proenzima de 406 aminoácidos:

la prorrenina, la cual es inactiva desde el punto de vista

enzimático, pero es convertida por proteólisis en la enzima

activa (renina), que contiene 340 aminoácidos9–11. La enzima

responsable de la conversión de prorrenina en renina no ha

sido identificada aún11. En muchos de los casos de tumores

que expresan renina, la enzima ha demostrado ser inactiva

(sin asociación con hipertensión arterial [HTA] sistémica); la

hormona podrı́a ser secretada al plasma como una forma

inactiva o podrı́a ser almacenada en el citoplasma de la

célula, sin secretarse12. La mayorı́a de estos trabajos y casos

han sido publicados antes de la década de 1990 y algunos

antes de 1985, cuando el carcinoma cromófobo y el oncoci-

toma renal no habı́an sido bien reconocidos y caracterizados,

ası́ que en estas publicaciones no suele determinarse el tipo

especı́fico de tumor renal epitelial, al menos como se clasifica

en la actualidad13. Más frecuentemente informado en la

literatura médica es la expresión de renina en tumores de

Wilms (nefroblastomas)14–17. También en tumores originados

en otros órganos se ha informado expresión de renina12,18–23.

En una extensa revisión de la literatura médica encontra-

mos, de acuerdo con la descripción microscópica de las

neoplasias y/o de las imágenes microscópicas publicadas, que

muchos de estos tumores renales productores de renina

tienen aspecto granular eosinofı́lico del citoplasma de sus

células, lo que sugiere que podrı́an ser carcinomas cromófo-

bos, uno de los tumores renales que más frecuentemente

tiene este aspecto citológico13. Esto ha llevado a plantearnos

si en este tipo histológico de carcinoma es frecuente la

expresión de renina. En una revisión retrospectiva del archivo

de uno de los autores encontramos 31 casos de carcinoma

cromófobo, que revaluamos microscópicamente e incluimos

en el presente trabajo.

El objetivo de este estudio fue investigar, por inmunohisto-

quı́mica (IHQ), si los carcinomas cromófobos expresan

renina, y, si es ası́, con qué frecuencia, qué caracterı́sticas
microscópicas tiene la inmunomarcación y si su expresión

está asociada con HTA sistémica.
Material y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo, en el que se incluyeron

casos de carcinoma cromófobo diagnosticados entre enero de

1990 y mayo de 2004. La razón para incluir solo casos

diagnosticados a partir de 1990 fue una mejor calidad en el

procesamiento del tejido a partir de este año (fijación e

inclusión en parafina) y, por tanto, son más adecuados para la

realización de la IHQ. Todos los casos de tumores renales

fueron revisados y se seleccionaron sólo casos de carcinoma

cromófobo diagnosticados con completa certeza. Se excluye-

ron aquellos casos en los que el diagnóstico no fue

completamente seguro (principalmente casos con diagnóstico

presuntivo de carcinoma cromófobo, variante eosinofı́lica

versus oncocitoma). Con estos criterios se encontraron 31

casos (provenientes de 31 pacientes), los cuales fueron

incluidos para detección de renina por IHQ. En todos tenemos

datos clı́nicos básicos e información sobre la presión arterial

sistémica, antes y después de la resección del tumor. Todos

los casos corresponden a lesiones resecadas quirúrgicamente

(nefrectomı́a total o parcial); no hay casos diagnosticados por

biopsia incisional o con aguja. Las variables incluidas fueron

las siguientes: edad y sexo al diagnóstico, tamaño tumoral,

diagnóstico de HTA sistémica antes de la resección tumoral,

persistencia o no de la HTA posresección, e inmunomarcación

para renina y su extensión (ver más adelante). El material del

estudio consistió en los cortes histológicos, los bloques de

tejido incluidos en parafina y la información clı́nica disponi-

ble en los archivos respectivos.

Inmunohistoquı́mica. De los bloques de tejido tumoral

seleccionados se realizaron cortes de 4 mm en placas cargadas,

adecuadas para IHQ; estos cortes fueron desparafinados con

xilol por 30 min y rehidratados usando etanol. La IHQ fue

realizada usando un anticuerpo monoclonal contra renina

humana. Este anticuerpo ha sido probado y ha demostrado

ser especı́fico24; es un anticuerpo no disponible comercial-

mente y la dilución es de 1:1.000 y la incubación de 40 min. La

actividad de peroxidasa endógena fue bloqueada con

peróxido de hidrógeno. La recuperación antigénica se

realizó con buffer fosfato en vaporizador, con ácido
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etilendiaminotetraacetic, pH 9,0, por 30 min. Se usó diamino-

benzidina como cromógeno. Como control positivo se usaron

cortes de un tumor renal de células yuxtaglomerulares

(reninoma). La tinción de renina fue considerada positiva si

se expresaba en el citoplasma de las células neoplásicas. La

extensión de la tinción fue semicuantificada como mı́nima, si

el 5% o menos de las células tumorales fueron positivas; como

focal, si del 5–50% de las células tumorales fueron positivas, o

como difusa, si más del 50% de las células tumorales fueron

positivas.

Análisis estadı́stico. Los resultados son presentados como

medianas y valores mı́nimo y máximo, o como porcentajes.

Para comparar porcentajes usamos prueba de Fisher o w2

según lo adecuado. Los análisis fueron hechos con SPSSs,

Chicago, Il, versión 17.
Figura 2 – En 4 de los 10 casos positivos para renina la

inmunotinción fue focal: en menos del 50% de células

neoplásicas, como en este caso en el que las células que

expresan la hormona se mezclan con otras negativas.

Inmunotinción para renina, aumento original �400.
Resultados

La mediana de la edad de los pacientes al momento del

diagnóstico fue de 60 años (32–80); 18 de ellos (58,1%) fueron

mujeres. El tamaño tumoral varió entre 2,5–23,0 cm (mediana

de 7,0 cm). La estadificación tumoral al momento de la

resección fue estadio I: 15 pacientes (48,4%); estadio II:

11 pacientes (35,5%); estadio III: 3 pacientes (9,7%), y estadio

IV: 2 pacientes (6,5%). En 12 pacientes (38,7%) hubo diagnóstico

de HTA antes de la resección tumoral; en estos 12 pacientes la

hipertensión fue leve a moderada (estadio I o II
25). Ninguno de

los pacientes presentaba daño de órgano atribuible a la HTA.

En ninguno de los casos se encontraron otras lesiones renales

o lesiones tumorales en otros órganos.

Inmunotinción para renina. Encontramos positividad para

renina en 10 de los 31 carcinomas (32,3%). Esta inmunomar-

cación fue granular y difusa (en más del 50% de las células

tumorales) en 6 casos (19,4%), y focal (45% a 50%) en 4 casos

(12,9%) (figs. 1 y 2). En 2 casos, la marcación se evidenció en el

100% de las células tumorales. Llamativamente, en 2 casos la

positividad granular fue evidenciada en la porción apical del
Figura 1 – Carcinoma cromófobo con intensa inmunomarcación

difusa, la cual se expresa en todo el citoplasma de las células

neoplásicas. Inmunotinción para renina, aumento original

�400.
citoplasma, y en ambos la inmunotinción fue difusa (450% de

las células). En los 8 casos restantes, la marcación se

evidenció en todo el citoplasma (figs. 1 y 2). En los 10 casos

positivos, las células que expresaron positividad para renina

fueron células neoplásicas.

Del total de 31 casos, 7 correspondı́an a la variante

eosinofı́lica del carcinoma cromófobo. En otros 5 casos, áreas

con células que tenı́an aspecto citoplasmático granular

eosinofı́lico fueron incluidas en los cortes seleccionados para

la inmunomarcación; de estos 12 casos con células eosinofı́-

licas, 4 mostraron expresión de renina (33,3%), comparados

con 6 de 19 casos con aspecto citoplasmático usual

(no eosinofı́lico) (31,6%) (p¼1,00).

Expresión de renina e hipertensión arterial sistémica. En 6 de los

10 pacientes (60%) con expresión de renina y en 6 de los 21

pacientes (28,6%) sin expresión de renina en el carcinoma, se

detectó HTA previamente a la resección tumoral; sin embar-

go, esta mayor proporción de HTA en pacientes con expresión

de renina no fue estadı́sticamente significativa (p¼0,13;

prueba de Fisher). Después de la resección de la neoplasia,

los 6 pacientes con HTA y expresión de renina en las células

neoplásicas continuaron con HTA, con una mediana de

seguimiento de 20 meses (12–65), todos recibiendo medica-

mentos para su control en algún momento durante los

12 meses posteriores a la resección.
Discusión

En la literatura médica se informan muchos casos de tumores

de células renales productores de hormonas, y hay algunas

pequeñas series de casos de tumores epiteliales productores

de renina; sin embargo, no hay un estudio que nos indique la

frecuencia de su expresión en cada tipo histológico de tumor

renal. En nuestro trabajo buscamos la frecuencia de expresión

en un tumor que, aunque no muy común (aproximadamente

el 5% de los tumores epiteliales renales13,26), vemos con

alguna frecuencia en nuestra práctica diaria. En este trabajo
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nos centramos en detectar la expresión de la enzima y su

posible asociación con manifestaciones sistémicas: HTA.

Nuestros resultados muestran que aproximadamente una

tercera parte de los carcinomas cromófobos expresan renina

en el citoplasma de sus células; sin embargo, no sabemos aún

el significado, el origen y las implicaciones clı́nicas de este

hallazgo. Aunque fue algo más frecuente encontrar HTA en

pacientes con positividad para renina (el 60 vs. el 28,6%), esta

mayor frecuencia no demostró asociación estadı́sticamente

significativa y en 4 de los 10 casos renina positivos no hubo

HTA. Más relevante que estos datos es que en todos los

6 pacientes con expresión de renina e HTA, esta no

desapareció con la resección tumoral y los pacientes

continuaron con cifras de presión arterial sistémica en rangos

similares a los previos a la resección y recibiendo medica-

mentos antihipertensivos. Este hallazgo sugiere que la renina

detectada en el tejido no es activa (o es estructuralmente

anormal), o que no es liberada a la circulación sistémica. Otra

interesante opción, que ha sido planteada por otros autores,

es que la renina detectada podrı́a ser captada del plasma por

las células tumorales5.

Serı́a útil saber si la renina es sintetizada o captada por las

células neoplásicas; conocer la localización precisa de los

gránulos de renina en el citoplasma podrı́a ayudar en esta

tarea: si la renina (o prorrenina) es sintetizada por las células,

al menos algunos de los gránulos de renina estarı́an

localizados en el retı́culo endoplasmático liso. Con IHQ no

es posible determinar la localización exacta de los gránulos.

En reninomas, ellos aparecen en todo el citoplasma, similar a

8 de nuestros casos; sin embargo, en 2 de ellos la localización

fue apical, sugiriendo la posibilidad de que los gránulos

estén en una organela citoplasmática, como vesı́culas de

endocitosis.

La apariencia granular del citoplasma en la variante

eosinofı́lica del carcinoma cromófobo de células renales es

debida a la presencia de abundantes mitocondrias, como se

ha evidenciado en estudios ultraestructurales27,28; sin embar-

go, este aspecto granular es frecuente en otras neoplasias

renales positivas para renina (que han incluido carcinomas

convencionales y oncocitomas)3–8, lo que podrı́a sugerir que

los gránulos de renina también pueden dar este aspecto

granular, eosinofı́lico, al citoplasma de tumores que expresan

la enzima. En el presente trabajo encontramos expresión de

renina tanto en células granulares eosinofı́licas como en las

células con el aspecto granular claro del carcinoma cromófo-

bo usual, y no hubo diferencia en la frecuencia de expresión

de la enzima para casos de tumores eosinofı́licos (33,3%) y

casos con aspecto citológico usual (31,6%), por lo que el

aspecto citoplasmático no tiene relación, en nuestra serie,

con la expresión de renina.

En este trabajo buscamos detectar renina por IHQ en un

tumor renal que no es el más frecuente, y ha mostrado

resultados interesantes que nos llevan a plantear la necesidad

de trabajos posteriores para conocer el origen de esta renina,

si es una proteı́na estructuralmente modificada, si es o no

liberada a la sangre, por qué no es activa desde el punto de

vista clı́nico y si hay diferencia en la frecuencia de expresión

de la enzima con respecto a otros tipos histológicos de

tumores epiteliales renales. Aunque nosotros no tenemos

estudios ultraestructurales en estos casos y desconocemos
niveles plasmáticos de renina o de prorrenina, nuestros

resultados son muy importantes para abordar otros proyectos

buscando conocer mejor las implicaciones clı́nicas, de

diagnóstico y/o terapéuticas de esta expresión aberrante.

De otro lado, aún desconocemos si esta expresión de renina

puede tener implicaciones diagnósticas en la clasificación o

)tipificación* histológica de tumores renales; nuestro trabajo,

en el cual incluimos solo un tipo de tumor, no nos permite

saber si puede tener utilidad para el diagnóstico diferencial.

En cuanto a las implicaciones de esta expresión de renina en

el entendimiento de la histogénesis, es posible que ayude a

comprenderla mejor, ya que hasta el momento se ha creı́do

que los carcinomas cromófobos son derivados del epitelio

tubular renal, sitio en el que no se describe producción de

renina.

En conclusión, estudiamos una serie de carcinomas cro-

mófobos de células renales en los que logramos demostrar

expresión citoplasmática de renina en cerca de una tercera

parte de ellos. Esta renina demuestra ser inactiva, ya que no

se asoció con HTA. Los carcinomas cromófobos pueden

expresar renina en sus células mucho más frecuentemente

de lo que creı́amos. Este hallazgo plantea interrogantes para

futuros proyectos que nos permitan buscar relevancia de esta

expresión con respecto a caracterı́sticas clı́nicas, diagnóstico,

histogénesis o tratamiento.
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