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RESUMEN

Introduccion: Aunque la clasificacion actual de las neo-
plasias epiteliales renales del adulto basada en rasgos morfol6-
gicos y citogenéticos es completa y reproducible, existen toda-
via entidades de dificil diagnostico diferencial cuando se utili-
za unicamente el microscopio Optico. El objetivo de este
trabajo es revisar las caracteristicas ultraestructurales de los
diferentes subtipos de tumores epiteliales renales del adulto.
Hacemos un énfasis especial en aquellas entidades que pueden
presentar un dificil diagnéstico diferencial histologico. La serie
incluye ademas la descripcion ultraestructural de tumores
infrecuentes escasamente descritos en estudios previos. Mate-
rial y métodos: De los archivos de la seccion de microscopia
electronica del departamento de Anatomia Patologica del Hos-
pital Universitario 12 de Octubre de Madrid, se recogieron
todos los casos de tumores epiteliales renales del adulto con
material disponible para estudio ultraestructural, reuniéndose
una serie de 72 casos. El diagnostico se baso en los criterios
histologicos, histoquimicos e inmunohistoquimicos admitidos
actualmente en base a la tltima clasificacion de la OMS publi-
cada en 2004. Resultados y discusién: La casuistica de esta
serie incluia 24 carcinomas renales de células cromofobas
(CRC), 18 oncocitomas renales, 14 carcinomas renales de
células claras o convencionales (CRCC), 4 carcinomas renales
de tipo papilar (PRC), 2 carcinomas sarcomatoides, 2 carcino-
mas de ductos colectores de Bellini, un tumor de células del
aparato yuxtaglomerular, un carcinoma neuroendocrino, un
tumor carcinoide, 2 nefromas quisticos, 2 carcinomas urotelia-
les papilares y un tumor hibrido. Existian rasgos distintivos
entre las diferentes entidades. CRC mostraba abundantes vesi-
culas citoplasmaticas en relacion con imagenes de degenera-
cion hidropica de las crestas mitocondriales que eran la mayo-
ria de morfologia tubulovesicular, excepto en la variante eosi-
nofilica . En esta ultima variante del CRC las mitocondrias
conservaban la morfologia de crestas laminares similares a las
del oncocitoma, se cree que esta variante podria estar asociada
a un mejor pronostico. El oncocitoma mostraba citoplasmas
ocupados por abundantes mitocondrias con largas crestas lami-
nares. El CRCC tenia caracteristicamente abundante cantidad
de lipidos y glucdgeno citoplasmaticos. El PRC se caracteriza-
ba por la disposicion de las células rodeando ejes fibrovascula-
res y sustentadas por una gruesa membrana basal. Las células
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SUMMARY

Introduction: Although the current classification of
renal epithelial neoplasms is comprehensive and reproduc-
tible it is still difficult to classify some renal epithelial neo-
plasms by light microscopic examination alone. Electron
microscopy can contribute to highlight some cytological
details of diagnostic value. The objectives of this study were
to determine the specific features that contribute to distin-
guish histologic subtypes of renal epithelial tumors on the
basis of ultrastrucutral morphology. Special emphasis is
made on those overlapping histological features such as
eosinophilic variants of chromophobe renal cell carcinoma
and oncocytoma. We also include a description of more
unusual tumors with ultrastructural characteristics reported
infrequently. Material and methods: The files of the diag-
nostic electron microscopy section of the Department of
Pathology of Hospital Universitario 12 de Octubre of
Madrid provided 72 primary epithelial renal tumors with
tissue for electron microscopy study. The selected cases
were reviewed and classified according the last accepted
classification published by WHO in 2004. Results and dis-
cussion: Cases were histologically classified into 24 chro-
mophobe renal cell carcinoma (CRC), 18 renal oncocytoma,
14 conventional (clear cell) renal cell carcinoma (CRCC), 5
papillary renal cell carcinoma (PRC), 2 sarcomatoid
variants of renal cell carcinoma, 2 collecting duct carcino-
ma, one juxtaglomerular cell tumor, one neuroendocrine
carcinoma, one carcinoid tumor, 2 ystic nephroma, 2 papi-
llary transitional cell carcinoma and one hybrid tumor. The
ultrastructural findings were distinctive for the different
subtypes. CRC showed characteristically abundant cytoplas-
mic vesicles apparently related to hydropic degeneration of
mitochondria cristae which showed, generally tubulovesicu-
lar morphology except in the eosinophilic variant of CRC,
whose mitochondria conserved lamellar cristae similar to
that found in oncocytoma, this could be related with a bet-
ter prognosis. Renal oncocytoma showed cytoplasm packed
with many mitochondria with long, lamellar cristae. CRCC
had characteristically abundant amounts of cytoplasmic
lipid and glycogen. PRC was characterized by cells surroun-
ding fibrovascular cores with basal lamina of variable thick-
ness. Most of them showed apicolateral microvilli. Sarco-
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mostraban microvellosidades apicolaterales. El carcinoma sar-
comatoide mostraba células fusiformes con algunos rasgos de
diferenciacion epitelial. El carcinoma de ductos colectores de
Bellini formaba estructuras tubulares similares a los ductos
colectores con microvellosidades poco desarrolladas como
ocurre en el tibulo distal de la nefrona. El carcinoma neuroen-
docrino y el carcionide estaban formados por células pequefias
poligonales. El tumor carcinoide contenia caracteristicamente
granulos electrondensos rodeados de membrana identificados
como granulos tipicos neurosecretores. El tumor de células
yuxtaglomerulares contenia granulos romboidales con matriz
cristalina. El neffoma quistico mostraba arquitecturalmente
una Unica capa de células poligonales apoyadas en una mem-
brana basal bien definida, tapizando formaciones quisticas de
distinto tamano. El carcinoma urotelial papilar no tenia rasgos
ultraestructurales especificos pero combinados con las caracte-
risticas clinicopatologicas permitian confirmar la sospecha
diagnostica. Conclusion: Hemos revisado las caracteristicas
ultraestructurales distintivas de cada uno de los tumores epite-
liales renales del adulto que pueden ayudar al diagndstico dife-
rencial. Los hallazgos ultraestructurales son en el momento
actual una importante ayuda diagnostica que contribuye a la
correcta clasificacion de los tumores renales y permite avanzar
en el conocimiento de la histogénesis de estas neoplasias.

Palabras clave: carcinoma renal, microscopio electro-
nico, ultraestructura.

matoid renal cell carcinoma showed spindle shaped cells
with occasional features of epithelial differentiation.
Collecting duct type of renal cell carcinoma had ultrastruc-
tural appearance quite distinctive forming tubular structures
that simulate collecting ducts. Microvillous borders were
poorly developed similar to distal nephron and basal lamina
was thick. Neuroendocrine and carcinoid tumors were for-
med by small polygonal cells. Carcinoid showed characte-
ristically membrane bound darkly staining granules identi-
fied as typical neurosecretory granules. Juxtaglomerular
cell tumor had renin-containing, rhomboid granules with an
internal crystalline matrix. Cystic nephroma showed charac-
teristic architecture with polygonal to cuboid cells in a
cystic arrangement supported by a well defined basal lami-
na. Papillary transitional cell carcinoma lack specific
ultrastructural features but when combined ultrastructural
features with proper clinicopathologic settings diagnostic
confirmation is available. Conclusion: Contributions of
electron microscopy features to the differential diagnosis of
renal cell carcinoma were reviewed and specific findings in
the different subtypes are described. Some of these findings
provide advanced knowledge into histogenesis of renal epi-
thelial neoplasms.

Key words: Electron microscopy, ultrastructure, renal
cell carcinoma.
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INTRODUCCION

En el momento actual la clasificacion de la OMS de
los tumores renales se basa en la delimitacion clinico-mor-
folégica de diversas entidades (1) que con frecuencia tie-
nen una correlacion citogenética especifica (2). El estudio
submicroscopico se considera de valor secundario. Sin
embargo, la microscopia electrénica es una importante
herramienta de diagnodstico en algunas entidades tales
como el carcinoma cromoéfobo (3,4) y puede ser esencial
en el diagnostico diferencial de lesiones de aspecto sarco-
matoide con hallazgos inmunohistoquimicos ambiguos
(5). Por otra parte, los rasgos de microscopia electronica
pueden ser importantes en el diagnostico de tumoraciones
renales cuando el material es escaso, por ejemplo en el
obtenido por puncioén aspiracion (6,7). Es pues, conve-
niente estar familiarizado con el aspecto ultraestructural
de estas lesiones (8). El presente trabajo describe nuestra
experiencia en una serie de 72 tumores epiteliales renales
del adulto estudiados mediante microscopia electronica.

MATERIAL Y METODOS
Se han revisado todos los tumores renales del adulto

incluidos en el archivo de la seccion de microscopia elec-
tronica del Departamento de Anatomia Patologica del
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Hospital 12 de Octubre de Madrid, en los ultimos 25 afios.
En total se encontraron 85 casos de los cuales 9 se deses-
timaron por que el material no era adecuado para estudio.
De los 76 tumores renales primarios del adulto restantes,
4 correspondian a tumores mesenquimales (dos angio-
miolipomas, un fibrohistiocitoma maligno, un sarcoma
indiferenciado). El estudio que presentamos se basa en el
examen de 72 tumores renales primarios con diferencia-
cion epitelial en adultos. Se recogieron los datos clinicos
y macroscopicos de las historias clinicas y de los archivos
del departamento de Anatomia Patologica.

El diagndstico de todos los casos se baso en los crite-
rios histologicos, histoquimicos e inmunohistoquimicos
admitidos (1) y en las clasificaciones actuales (9).

Histologicamente se estudiaron entre 2 y 15 bloques de
tumor y siempre al menos un bloque cada 2 cms de diame-
tro. Las secciones se tifieron con HE, y cuando se conside-
16 necesario se utilizaron técnicas de PAS y hierro coloidal.

Para estudio ultraestructural se incluyeron al menos 6
bloques de 1 mm?> que procedian de tejido fijado en for-
malina tamponada o de material en fresco que se fijo en
reactivo de Karnovsky. Las muestras se postfijaron en
tetréxido de osmio al 2% y se incluyeron en resina epox
segun protocolo estandar (10). Se realizaron cortes semi-
finos de 1 um de espesor que se tifieron con azul de tolui-
dina para seleccionar areas representativas de las lesio-
nes histologicas. Los cortes ultrafinos se tifieron segtn la



técnica de Reynolds (11). De cada caso se estudiaron 2-
3 muestras de zonas representativas.

La sistematica de estudio ultraestructural fue similar
a la descrita por otros autores (12,13). En resumen se
estudiaron los siguientes parametros: 1) disposicion de
las células; 2) diferenciaciones de membrana: formacion
de luces, microvellosidades, uniones intercelulares, for-
macion de membrana basal; 3) citoplasmas: tipos de
organelas, con especial atencion a mitocondrias y su
morfologia, lagos de glucdgeno, vacuolas grasas, micro-
vesiculas y 4) nucleo: forma, disposicion de la cromati-
na, nucleolos.

RESULTADOS

La edad de los pacientes variaba entre 28 y 84 afios
con una mediana de 63 afos. En la distribucion por
sexos, 48 eran varones y 25 eran mujeres. El rifién afec-
tado era el izquierdo en 30 de los casos y el derecho en
23. En 19 de los casos, procedentes de otros hospitales,
no se pudo disponer de este dato de la historia clinica.

La casuistica de esta serie se presenta en la tabla 1. El
tamafio tumoral oscil6 entre 1,2 cm en el tumor mas peque-
flo (carcinoma urotelial papilar) y 17 cm el de mayor tama-
flo (carcinoma renal de células cromodfobas). El resumen de
los hallazgos macroscdpicos se recoge en la tabla 2.

Las caracteristicas ultraestructurales se resumen en la
tabla 3 y se exponen agrupadas por cada tipo de tumor a
continuacion:

Carcinoma renal de células croméfobas (n=24)

De los 24 tumores estudiados 7 casos mostraron en la
tincion con HE, predominio de células eosindfilas y fue-
ron diagnosticados de variante eosinofila de carcinoma
renal de células cromdfobas. Ultraestructuralmente todos
los casos estaban formados por sabanas o nidos sélidos de

TABLA 2. Hallazgos macroscépicos

Ultraestructura de los tumores epiteliales renales

TABLA 1. Diagnésticos histologicos

Diagnéstico N.? casos | VIM Rango edad Izq./Dch.
(mediana)

Ca cromofobo 24 |[15/9 | 28-84 (64) | 6/10

Oncocitoma 18 11/7 | 30-77 (63) | 7/5

Ca células claras 14 9/5 | 33-73 (62) 6/7

Ca papilar 4 4/0 | 57-79 (66) | 4/0

Ca sarcomatoide 2 2/0 |68-75 (71,5)] 2/0

Ca tubulos colectores 2 2/0 | 46-72 (59) | 2/0

Ca neuroendocrino 1 0/1 76 1/0

Carcinoide 1 1/0 80

Tumos ap. yuxtaglomerular 1 0/1 45

Nefroma quistico 2 2/0 36-57

Ca urotelial papilar 2 2/0 67-70 1/0

Tumor hibrido 1 0/1 75 1/0

TOTAL 72 |48/24| 28-84 (63) | 30/23

Abreviaciones: V: varon; M: mujer; 1zq.: izquierdo; Dch.: derecho.

células poligonales separadas del estroma por una lamina
basal bien definida y polarizada. Se observaron diferen-
ciaciones de membrana en forma de prolongaciones den-
driticas y presencia de uniones intercelulares tipo com-
plejos de unién frecuentemente, ocasionalmente se iden-
tificaron desmosomas. So6lo en uno de los casos se
observaron microvellosidades cortas y gruesas. Todos los
casos contenian microvesiculas redondeadas de entre 100
y 350 nm de tamaiio que se distribuian difusamente en el
citoplasma, la mayoria con predominio perinuclear
(fig. 1) excepto en los 7 casos de la variante eosindfila en
que eran periféricas, algo menos abundantes y entremez-
cladas con las mitocondrias. La mayoria de microvesicu-
las tenian una membrana Unica bicapa, menos frecuente-
mente se observaron vesiculas con doble membrana inter-
nay externa y otras con imagenes de «vesiculas dentro de
vesiculasy (fig. 2). Algunos casos mostraron material
electrondenso en el interior de las vesiculas similar al
observado focalmente en la matriz mitocondrial. Siete de
los casos (1 de variante eosinéfila y 6 de variante tipica)
mostraron dilataciones saculares de la membrana externa

Diagnéstico Tamaiio (cm) Rango (mediana) Fibrosis +/- | Muiltiple +/— | Necrosis +/— | Hemorragia +/— | Delimitacién Mal/Bien
Ca croméfobo 17-2 (3,5) 5/19 0/24 4/9 6/18 3/12
Oncocitoma 6-2 (3) 11/7 0/18 5/13 2/16 0/7
Ca células claras 10-1,5 (4,5) 9/5 1/13 8/6 5/9 4/6
Ca papilar 12-2 (8) 4/0 1/3 2/1 1/3 2/2
Ca sarcomatoide 14-8 (11) 2/0 1/1 1/1 2/0
Ca tubulos colectores 1,7-2,5 2/0 0/2 1/1 1/1 1/1
Ca neuroendocrino 12 0/1 0/1 1/0 0/1 1/0
Carcinoide 1/0 0/1 0/1 1/0
Tumos ap. yuxtaglomerular 0/1 0/1

Nefroma quistico 3-1,5 2/0 0/2 0/2
Ca urotelial papilar 5-1,2 2/0 0/2 1/0 0/2 2/0
Tumor hibrido 3 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
TOTAL 17-1,5 48/24 3/69 22/30 16/53 16/31
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Fig. 1: Carcinoma cromofobo. El tumor esta constituido por células
poligonales con abundantes microvesiculas claras que se distribuyen
entre las mitocondrias, en localizacion predominantemente perinuclear,
desplazando el resto de organelas a la periferia. ME, original 4.800x.

mitocondrial formando yemas que recordaban a las
microvesiculas citoplasmaticas. Las mitocondrias eran
moderadamente abundantes en 13 de los casos, muy
abundantes en 7 y escasas en 5. Las crestas eran mayori-
tariamente anémalas con aspecto tubulovesicular excepto
en un caso de variante eosinéfila que mostraban crestas
lamelares (fig. 3). Otro de los casos mostré imagenes de
mitocondrias multivesiculares. Se observaron en pequefia
cantidad otras organelas como lisosomas, peroxisomas y
escasa cantidad de glucogeno y lipidos. Los nucleos eran
redondeados con frecuentes irregularidades en la mayoria
de casos, la heterocromatina era escasa y periférica. Algu-
nos casos presentaban nucleolos evidentes.

Oncocitoma (n=18)

Las células tumorales se disponian en todos los casos
formando nidos delimitados por lamina basal polarizada.
Sélo muy ocasionalmente (2 de los casos) se observaron
luces intercelulares. Las membranas mostraban microvello-
sidades en uno de los casos, que también mostraba mem-
brana basal engrosada con reduplicacion. Las mitocondrias
eran caracteristicamente muy abundantes, en su mayoria
con crestas lamelares (fig. 4). Unicamente 3 casos mostra-
ron crestas tubulares (fig. 5) y 2 mostraron crestas apiladas.
Los lipidos eran moderadamente abundantes y el glucoge-
no era escaso o ausente. La mayoria presentd lisosomas en
la periferia de las células y aisladas microvesiculas entre
ellos. Los nucleos eran redondeados en todos los casos
excepto 1 y con heterocromatina difusamente distribuida;
en dos de los casos las células mostraban nucleélo patente..

Carcinoma de células claras (CRCC) (n=14)

Con microscopia optica ninguno de los 14 tumores
estudiados fue clasificado en la variante de células gra-

Ultraestructura de los tumores epiteliales renales
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Fig. 2: Carcinoma cromoéfobo. Detalle del citoplasma de una célula
neoplasica de carcinoma cromoéfobo. Se evidencian mitocondrias con
crestas tubulares y vesiculas similares a las que aparecen libres en el
citoplasma. Obsérvense la imagen de «vesicula dentro de vesiculay.
ME, original: 64.000x.
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Fig. 3: Carcinoma cromofobo variante oxifilica. Detalle del citoplas-
ma de una célula neoplasica que muestra tipicas microvesiculas y mito-
condrias con crestas laminares. ME, original 19.200x.

pado por mitocondrias de tamafio irregular y que con frecuencia pre-
sentan crestas laminares apiladas. ME, original 6.400x.
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nulares del CRCC. En todos los casos las células se dis-
ponen en grandes nidos o en sabana, separadas del estro-
ma por la presencia de ldmina basal multicapa polarizada.
En dos casos la membrana basal mostraba discontinuida-
des. Se observaron microluces intercelulares o citoplas-
maticas en todos los casos con presencia ocasional de
complejos de union. En aquellos casos en que el material

i U ol '. e iy T
Fig. 5: Oncocitoma. Detalle del citoplasma de una célula neoplasica

que muestra crestas tibulovesiculares. ME. Original 96000x.

Fig. 6: Carcinoma de células claras. Las células neoplasicas de dispo-
nen nidos y sus citoplasmas estan ocupados fundamentalmente pos glu-
cogeno (GL) y vacuolas grasas (GR). ME, original 4.800x.
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estaba bien conservado (10/14) se observaron microve-
llosidades largas de tipo no enteroide polarizadas. Nin-
guno de estos tumores mostrd cilios. Caracteristicamen-
te las células neoplasicas contenian lipidos abundantes,
solo en uno de los casos estaban presentes en cantidad
moderada. Asi mismo, los citoplasmas también eran
ricos en glucdgeno en la gran mayoria de los casos
(fig. 6), siendo poco abundante en 5 de los tumores. La
cantidad de lisosomas en las células tumorales era dis-
creta. Las mitocondrias eran muy abundantes y mostra-
ban degeneracion hidrdpica en 3 de los 14 casos, siendo
escasas en el resto, con imagenes de pseudoinclusiones
en un caso. Los nicleos eran en 12 de los casos redon-
deados, todos ellos con nucledlo evidente y mayoritaria-
mente mostraban poca heterocromatina. Dos casos pre-
sentaban bordes nucleares irregulares con indentaciones.
Uno de los casos mostr6 granulos similares a los encon-
trados en las células de Paneth moderada o intensamente
electrondensos, de nucleo irregular y rodeados de una
unidad de membrana.

Carcinoma papilar (n=4)

Los 4 casos mostraban patrén arquitectural papilar.
Las células se disponen en hilera sobre la lamina basal
que las separa del eje fibrovascular (fig. 7). La membra-
na basal mostraba grosor variable, en un caso era muy
gruesa y reduplicada. Las células eran de morfologia
cuboidea en 3 de los casos y cilindricas en uno de ellos,
con presencia de microvellosidades de tipo no enteroide,
largas y abundantes en 2 de los casos y algo mas escasas
en los otros 2. Todos los casos mostraron cantidades
moderadas de lipidos y algunos lisososomas. Los nucle-
os eran muy irregulares con hendiduras profundas y con
escasa heterocromatina.

7 e LR k -
Fig. 7: Carcinoma de células renales variante papilar. El tumor mues-
tra finos ejes conjuntivos (E) revestidos por células de nucleo irregular
y con abundantes microvellosidades en las membranas apicales. ME,

original 4.800x.
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Fig. 8: Carcinoma de conductos de Bellini. Se evidencia una luz glan-

dular revestida por células cubicas con alta proporcion nucleocitoplasmi-
ca con membrana apical lisa, sin microvellosidades. ME, original 4.800x.
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Carcinoma sarcomatoide (n=2)

Ambos tumores mostraron células fusiformes dis-
puestas en sabana sobre un estroma rico en colageno. En
uno de los casos la matriz mostré focos de diferenciacion
condral. Se identificaron desmosomas y complejos de
union de forma ocasional en los dos casos. No se obser-
varon prolongaciones de membrana, ni formacién de
membrana basal, ni vesiculas pinociticas. Ambos casos
contenian abundante reticulo endoplasmico rugoso, fila-
mentos finos con cuerpos densos y en uno ademas, fila-
mentos intermedios formando madejas densas de tipo
haces de queratina. Las mitocondrias eran poco abundan-
tes y con crestas laminares. los nicleos mostraban mem-
brana irregular y gran tamafio respecto al citoplasma. No
se encontraron signos de diferenciacion especifica.

Carcinoma de tubulos colectores (n=2)

En ambos tumores las células se disponen caracteris-
ticamente, formando ductos sobre lamina basal polariza-
da mas gruesa que la que se observa en otros tumores
renales (fig. 8). Las células formaban luces bien defini-
das, practicamente sin microvellosidades. Las mitocon-
drias, lisososmas, peroxisomas y el resto de organelas
eran poco abundantes y sin peculiaridades. Los nucleos
eran redondeados irregulares y con abundante heterocro-
matina.

Carcinoma neuroendocrino (n=1)
El Uinico caso de carcinoma de células pequefias de

tipo neuroendocrino mostraba células poligonales, con
una alta proporcion nucleo-citoplasmatica, se disponians
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ca que muestra tipicos granulos electrodensos rodeados por membrana y
entremezclados con filamentos intermedios. ME, original 32.000x.

en nidos rodeados de membrana basal. Las células teni-
an diferenciaciones de membrana de tipo desmosomas,
sin formacion de microvellosidades. Las organelas cito-
plasmaticas eran muy abundantes especialmente las
mitocondrias. No se observaron granulos electronden-
sos, aunque el mal estado de conservacion la muestra no
permite descartar que estuvieran presentes en pequeio
numero.

Carcinoide (n=1)

EL tumor estaba constituido por células poligonales
dispuestas en grandes nidos, separadas por una membra-
na basal discontinua. No se observaron microluces, ni
microvellosidades en la superficie de las células. Las
mitocondrias eran moderadamente abundantes sin pecu-
liaridades. Como rasgo caracteristico se identificaron
abundantes filamentos intermedios con presencia de
filamentos de vimentina en relaciéon con granulos de
neurosecreccion (fig. 9). Los nucleos eran redondeados
con alta proporcion nicleo-citoplasmica.

Tumor de células yuxtaglomerulares (n=1)

El Ginico caso correspondiente a tumor yuxtaglome-
rular estaba formado por células redondeadas o poliédri-
cas en nidos rodeados de membrana basal discontinua.
Gran parte de las células mostraban abundantes vesicu-
las de pinocitosis y una moderada cantidad de mitocon-
drias con crestas tubulovesiculares. El rasgo ultraestruc-
tural mas caracteristico era la presencia de cristales espe-
cificos de protogranulos de renina en forma de cuerpos
romboidales, similares a los encontrados en las células
del aparato yuxtaglomerular normal (fig. 10).
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Fig. 10: Tumor del aparato yuxtaglomerular. Detalle del citoplasma de
una célula neoplasica que muestra tipicos granulos romboidales de pre-
rrenina. ME, original 12.800x.

Nefroma quistico (n=2)

Ambos casos mostraron cé¢lulas cubicas dispuestas
alrededor de grandes luces sobre una membrana basal
gruesa (fig. 11). Uno de ellos estaba mal conservado,
dificultando el estudio de las organelas citoplasmaticas,
el otro mostr6 abundantes lipidos, ocasionales acumulos
de glucdgeno y mitocondrias con crestas lamelares en
cantidad discreta. Las microvellosidades eran frecuentes
en ambos casos, de tipo no enteroide y alargadas.

Carcinoma urotelial papilar (n=2)

Histoloégicamente ambos correspondian a un carcino-
ma urotelial papilar de alto grado. Las células eran gran-

Fig. 11: Nefroma quistico. Detalle de la pared de un quiste que mues-
tra células cubicas con numerosas microvellosidades en la vertiente
apical y que se apoyan sobre una membrana basal muy gruesa. ME, ori-
ginal 9.600x.
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des y se disponian en multiples capas alrededor de ejes
conectivo-vasculares. Se observaron prolongaciones
dendriticas entre las membranas celulares y presencia de
microvellosidades cortas y gruesas. Las mitocondrias
eran moderadamente abundantes y de crestas laminares.
Los nucleos eran grandes y muy irregulares. No se
observaron signos especificos.

Tumor hibrido: cromofobo-carcinoma renal
de células claras (n=1)

El caso corresponde a una paciente con dos tumora-
ciones renales ambas hibridas, aunque Unicamente una
de ellas se estudid ultraestructuralmente, la neoplasia
estudiada correspondia a un carcinoma de morfologia de
células cromoéfobas que mostraba focos de carcinoma de
células claras. Los rasgos ultraestructurales de cada una
de estas dos areas eran similares a los descritos en los
respectivos tumores cuando aparecen de forma aislada,
siendo la zona de carcinoma cromdéfobo muy abundante
en microvesiculas y con mitocondrias tibulovesiculares,
y la zona de carcinoma de células claras con abundantes
depositos de glucdgeno, algunos lipidos y mitocondrias
tumefactas. El tumor contralateral que presentd esta
paciente estaba constituido por un carcinoma de células
cromodfobas con focos de oncocitoma.

DISCUSION

Los cambios recientes en la clasificacion de los
tumores renales inicialmente desarrollada por Thoenes et
al (14), dejan algunos casos de dificil diagndstico dife-
rencial basandose solo en rasgos morfoldgicos visibles
en microscopia dptica (15). Nuestro estudio pretende
recoger las caracteristicas repetitivas de los tumores epi-
teliales renales mas frecuentes, seleccionando el conjun-
to de rasgos mas descriptivo que permita reconocer cada
tipo de tumor. Existen similitudes citoarquitecturales
entre el carcinoma de células renales de tipo cromoéfobo
variante eosinofila, el oncocitoma renal, el carcinoma
renal convencional variante de células granulares y el
carcinoma papilar renal con células granulares. Sin
embargo, estan reconocidos como entidades clinicas
independientes con importantes diferencias en el pronds-
tico y tratamiento (16). Recientemente se han realizado
intentos de buscar marcadores inmunohistoquimicos que
faciliten el diagnostico diferencial entre oncocitoma y
carcinoma renal de células cromdfobas (17,18). Es en los
casos controvertidos en los que el microscopio electroni-
co puede ser de gran utilidad. El presente estudio agrupa
los rasgos distintivos de cada una de estas entidades
acordes con las encontradas previamente por otros auto-
res (19).



El carcinoma renal de células claras (CRCC)
muestra en todos los casos gran abundancia de lipidos y
de glucogeno. La superficie de las células tiene abun-
dantes microvellosidades largas de tipo no enteroide, fre-
cuentes microluces intercelulares y en algunos casos ver-
daderas luces con complejos de union. Solamente en el
carcinoma de tibulos colectores de Bellini y en el nefro-
ma quistico se han identificado luces verdaderas, lo que
permite delimitar bastante el diagndstico en el caso de
encontrar este hallazgo. Ninguno de nuestros casos mos-
tr6 predominio de células granulares pero si estan des-
critas areas focales con aspecto mas eosindfilo o granu-
lar de los citoplasmas. Estas zonas pueden corresponder
a un aumento de las mitocondrias en los citoplasmas
(20), manteniendo el resto de caracteristicas ultraestruc-
turales de los CRCC. Otro hallazgo peculiar repetitivo
encontrado en los 3 casos de CRCC , en que las mito-
condrias eran abundantes, fue la presencia de degenera-
cion hidropica de las mismas, con crestas cortas y ate-
nuadas, en consonancia con los hallazgos encontrados
por Tickoo (3) en su serie de 7 casos de variante eosino-
filica de CRCC. Los granulos descritos en 1 de los casos
de CRCC son similares a los encontrados en el 38% de
los CRCC de la serie descrita por Krishnan y Truong (15)
y previamente descritos por Blenc et al (21). Nosotros
solo los encontramos en uno de los casos, localizados en
la periferia de las células, se distinguen por su densidad
irregular que varia de media a intensa y se rodean de una
membrana unica. No puede descartarse como se ha pos-
tulado para otras inclusiones encontradas en estudios
previos (15,22) que estos granulos estén en relacion al
metabolismo de los lipidos (23), ya que sélo se han
encontrado en los CRCC que se caracterizan por su
abundancia en lipidos. Hasta el momento existen muy
pocos estudios sobre este tipo de inclusiones (15). El
hallazgo de nucleos redondos es constante y la presencia
de nucledlo se ha relacionado con el grado nuclear (24).

El carcinoma papilar renal también puede tener
opticamente células granulares y plantear dificultades de
diagnostico, sin embargo el patrén de disposicion de las
células de tipo cuboideo o cilindrico, sobre un eje conec-
tivo, con microvellosidades es caracteristico. La diferen-
te cantidad de mitocondrias, que en todos nuestros casos
eran de crestas laminares, determina el tipo de células
mas o menos eosindfilas.

No se observaron los globulos encontrados por otros
autores en el carcinoma renal de células claras y en el
papilar (25,26). Tal como se ha descrito en estudios pre-
vios (26), estos globulos se corresponden con inclusiones
hialinas intracitoplasmaticas visibles con el microscopio
optico. Ultraestructuralmente muestran un centro fibrilar
o granular rodeado de capas de membrana concéntricas,
con o sin organelas alrededor que suelen mostrar matriz
granular o electrondensa (27). Por tanto es un hallazgo
que orienta el diagndstico en el caso de estar presente,
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pero en el caso de estar ausentes, como es esta serie, no
excluye los diagnosticos de CRCC o carcinoma papilar.

EL carcinoma de células cromoéfobas (CRC) ha sido
exhaustivamente  descrito en estudios previos
(2,3,14,15,28). Los rasgos que orientan el diagndstico son
la presencia de microvellosidades mas escasas, cortas y
gruesas que en el carcinoma de células claras; las abun-
dantes vesiculas citoplasmaticas que s6lo en un caso, de
variante oxifilica, estaban en cantidad discreta y que fre-
cuentemente se disponen alrededor del nucleo desplazan-
do al resto de organelas a la periferia del citoplasma; y por
ultimo las mitocondrias que son caracteristicamente ano-
malas. Encontramos predominio de crestas tubulares 6
tubulovesiculares en todos menos en un caso, que se
correspondia a la variante eosinofilica (fig. 3), siendo los
otros 6 tumores de variante oxifilica, de crestas tubulove-
siculares. Estos hallazgos coinciden con los encontrados
en estudios previos sobre la ultraestructura de los CRC
(29). Otros rasgos como la proyeccion de yemas desde la
membrana externa mitocondrial y las densidades en la
matriz, son también frecuentes, uno de los casos mostro
mitocondrias multivesiculares con imagenes muy pareci-
das a las «vesiculas dentro de vesiculas» del citoplasma
(fig. 2) , lo que reafirma la hipotesis del origen mitocon-
drial de las microvesiculas (2,30). El caso de variante oxi-
filica con mitocondrias de crestas lamelares similares a
las del oncocitoma y menor numero de microvesiculas
(fig. 3), podria corresponder a la tercera variante de CRC
que propuso Erlandson llamar variante oncocitica (14) y
que requiere estudios prondsticos.

El oncocitoma renal a diferencia del CRC muestra
escasas microvesiculas desplazadas a la periferia por la
abundancia de mitocondrias, en ningun caso las micro-
vesiculas se situaron en la zona perinuclear. Las mito-
condrias eran mayoritariamente de crestas laminares,
solo excepcionalmente se vieron crestas apiladas (2
casos) o tubulares (3 casos) similares a las que se
encuentran en el CRC, algunos autores han explicado
este hallazgo como artefacto por cortes oblicuos o por
ser de crestas tortuosas y las han llamado pseudotubula-
res. en cualquier caso se diferencian de las crestas dilata-
das y tubulovesiculares descritas en el CRC. Los nucleos
son redondeados con muy pocas irregularidades y las
mitocondrias ocupan todo el citoplasma con escasez del
resto de organelas.

Por otro lado existen tumores renales con escasos ras-
gos de diferenciacion 6 que muestran apariencia sarco-
matoide en el microscopio optico (31). En el estudio
ultraestructural, nuestros dos casos mostraron células
fusiformes con complejos de uniéon y desmosomas en un
estroma coldgeno. Las organelas citoplasmaticas eran
habituales en cantidad y morfologia. Unicamente era lla-
mativa la abundancia de reticulo endoplasmico rugoso
dilatado y la presencia de filamentos finos con cuerpos
densos y filamentos intermedios formando madejas den-
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sas de tipo haces de queratina (en un caso). Estos hallaz-
gos corresponden a los rasgos ultraestructurales de un
carcinoma sin signos de diferenciacion. En estudios pre-
vios algunos de estos tumores mostraron caracteristicas
ultraestructurales mas especificas, como diferenciacion
rabdomiosarcomatosa (32).

Cuando Unicamente se encuentran aislados rasgos de
diferenciacion epitelial, nos hallamos ante la entidad de
histogénesis controvertida, denominada carcinoma sarco-
matoide (33), que muestra rasgos histoldgicos sarcoma-
toides y rasgos ultraestructurales caracteristicos de tumo-
res epiteliales, incluidos desmosomas y tonofilamentos
(34). El estudio ultraestructural resulté complementario
en el estudio de otros tipos de tumor que ya con el micros-
copio Optico mostraban rasgos caracteristicos, como el
carcinoma de tibulos colectores, carcinoma neuroendo-
crino, carcinoide, tumor del aparato yuxtaglomerular,
nefroma quistico y carcinoma urotelial papilar. Son bien
conocidos los rasgos ultraestructurales caracteristicos de
cada una de estas entidades (35,36,37,38,39,40,41) y se
confirman en esta serie.

En el carcinoma neuroendocrino y en el carcinoide,
el microscopio electrénico permite identificar habitual-
mente granulos de secrecion electrondensos que confirman
el diagodstico. Estos granulos son mucho mas abundantes
en el carcinoide y se asocian con filamentos de vimentina,
como ocurre en nuestro caso (fig. 9). En el carcinoma neu-
roendocrino incluido en esta serie no se identificaron gra-
nulos de secrecion, debido probablemente al mal estado de
conservacion de la muestra, ya que el estudio inmunohis-
toquimico mostrd positividad para cromogranina y sinap-
tofisina, ambos marcadores de diferenciacién neuroendo-
crina, que se correlacionan con la presencia de granulos de
secrecion en estudios previos (42,43,44). Los hallazgos de
microscopia Optica son suficientes para identificar estos
tumores, que por otra parte, son en general idénticos a los
encontrados en otras localizaciones.

El tumor del aparato yuxtaglomerular muestra
cuerpos romboidales tipicos que permiten realizar el
diagnostico de certeza cuando morfologicamente los
hallazgos son controvertidos, la ultraestructura se consi-
dera el método de diagnostico de eleccion, pero el diag-
nodstico puede también apoyarse en los rasgos histologi-
cos acompaiiados de positividad para inmunomarcadores
de formas activas o inactivas de renina. Ocasionalmente
se han descrito casos metastaticos en los que la ultraes-
tructura resultd esencial para identificar la procedencia
de las metastasis (45).

Los casos de nefroma quistico mostraron rasgos
similares a los descritos previamente por otros autores 33
aunque no encontramos cilios como los descritos por
Shimokama T et al (46).

Las caracteristicas ultraestructurales repetitivas de
estos tumores hacen el microscopio electronico especial-
mente util cuando unicamente se dispone de una muestra
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escasa, como ocurre en las preparaciones obtenidas
mediante puncidn aspiracion con aguja fina. Realizando
un protocolo de inclusién rapida podria disponerse del
diagnostico ultraestructural, en una media de 6 horas, en
casos en que la muestra es insuficiente para la valoracion
de rasgos con microscopia Optica.

Por todo ello concluimos que los hallazgos ultraes-
tructurales son en el momento actual una importante
ayuda diagndstica que contribuye a la correcta clasifica-
cion de los tumores renales y permite avanzar en el cono-
cimiento de la histogénesis de estas neoplasias. Es acon-
sejable reservar una muestra para estudio ultraestructural
(tomada de material en fresco o de material correcta-
mente fijado en formol tamponado) y decidir su proce-
samiento una vez conocidos los resultados histoldgicos.
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