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La médula renal normal y patologica

The normal and abnormal renal medulla

José 1. Lopez, Ayman Gaafar, Leire Andrés

RESUMEN

Antecedentes: La médula renal constituye un intrinca-
do sistema de tubulos, vasos sanguineos e intersticio poco
conocido por la mayor parte de los patdlogos generales.
Métodos: Amplia revision de la literatura sobre la médula
renal y de archivo de toda su patologia. Resultados: Se por-
menorizan datos de interés para el patdlogo sobre el des-
arrollo normal y patoldgico, la anatomia microscopica, his-
tologia e inmunohistoquimica, la fisiologia, la patologia de
la diferenciacion medular (displasia renal multiquistica,
enfermedades poliquisticas renales autosémicas dominante
y recesiva, enfermedad quistica medular) la patologia infla-
matoria (pielonefritis xantogranulomatosa, malacoplaquia),
las displasias, y las neoplasias (oncocitoma, tumor oncociti-
co atipico, carcinoma renal de células cromofobas, carcino-
ma de los tabulos colectores, carcinoma urotelial, otros car-
cinomas, fibroma renomedular y tumores metastaticos) de
esta topografia. Conclusiones: El conocimiento compen-
diado de la génesis, del funcionamiento y de la patologia
medular renal, tanto del desarrollo, como inflamatoria y
neoplasica, redundara en un mayor interés por esta zona del
rifion que habitualmente pasa desapercibida para el patdlo-
go asistencial.

Palabras clave: Médula renal, embriologia, anatomia,
fisiologia, patologia.

SUMMARY

Background: The renal medulla is composed of a com-
plex system of tubules, blood vessels and interstitium,
which the general pathologist often are unfamiliar with.
Methods: An in depth review of the literature and of mate-
rial from our archives related to the pathology of the renal
medulla was made. Results: Interesting data on normal and
abnormal development, microscopic anatomy, histology,
immunohistochemistry, physiology, and pathology, inclu-
ding renal medulla differentiation disorders (multicystic
renal dysplasia, adult and infantile type polycystic diseases,
cystic medullary disease), inflammatory diseases (xantho-
granulomatous pyelonephritis, malakoplakia) and neopla-
sias (oncocytoma, atypical oncocytic tumour, chromophobe
renal cell carcinoma, collecting duct carcinoma, urothelial
carcinoma, other carcinomas, renomedullary fibroma and
metastatic tumours), was reviewed. Conclusions: A com-
prehensive knowledge of the genesis, function, and patho-
logy of the renal medulla would result in a greater interest
being taken in an area often ignored by pathologists.

Keywords: Renal medulla, embryology, anatomy,
physiology, pathology.
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INTRODUCCION

El interés que despierta el rifion no neoplasico en el
patélogo general se focaliza fundamentalmente en el glo-
mérulo. El conjunto de estructuras tubulares que rellena
todo el campo del microscopio rodeando glomérulos y
vasos sanguineos constituye un intrincado laberinto mal
conocido. La practica diaria no ayuda a conocer bien la
anatomia microscopica de los tubulos renales. Las
nefrectomias muestran, por lo general, riflones patologi-
cos, y la presion asistencial no facilita «perder el tiempo»
mirando aspectos que no sean relevantes desde el punto
de vista del proceso clinico que aqueja al paciente. El
rindn de autopsia tampoco es la mejor opcion, porque
normalmente se trata de personas de edad, con cierta
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patologia vascular o inflamatoria de base que modifica la
histologia, y porque la autolisis tan propia de este proce-
dimiento hace mella precozmente en las células de los
tabulos, haciéndolas practicamente irreconocibles. Asi
las cosas, la mejor opcion para conocer esta parte del
rifion normal es utilizar piezas de nefrectomia postrau-
matica, de accidentes de trafico por ejemplo, de personas
jovenes. Sera necesario también asegurar su perfecta
fijacion en formol seccionando la pieza precozmente tal
y como se aconseja en cualquier texto de patologia qui-
rurgica. Al objeto de tener una vision completa de los
tibulos, se debe muestrear la médula renal tanto con cor-
tes longitudinales como transversales.

El interés reciente que han suscitado los tabulos rena-
les viene dado por la concepcion actual de que cada
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Fig. 1: Vision panoramica del rifion fetal mostrando la diferenciacion
medular (Hematoxilina-Eosina x20).

S

tumor renal se origina de una parte concreta de la nefro-
na (1). Esta idea no es nueva (2), pero ha adquirido espe-
cial relevancia a la luz de los ultimos hallazgos molecu-
lares que conectan la morfologia con diversas alteracio-
nes genéticas mas o menos especificas. Al margen del
cancer, otras patologias como las enfermedades quisti-
cas, las hiperplasias/displasias de ductos colectores, y los

Fig. 2: Visién panoramica de un corte longitudinal de una pirdmide
renal abriéndose a la pelvis (Hematoxilina-Eosina, x20).
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tumores benignos estan pobremente reconocidos entre
los patdlogos no dedicados a esta area concreta.

En este articulo se revisan de una forma compendia-
da aspectos normales y patologicos, mas o menos cono-
cidos, de la médula renal con la intencién de proporcio-
nar un enfoque global diferente a esta topografia tan
poco considerada por los patologos, y a su patologia.

EMBRIOLOGIA

El desarrollo embrionario de las vias excretoras rena-
les esta directamente relacionado con el desarrollo de las
gbnadas y es un capitulo clasico en todos los textos cla-
sicos de embriologia (3,4). Dicho de forma esquematica,
los tibulos renales son de origen mesodérmico y se des-
arrollan a partir de los pedinculos de los somitas, los
nefrotomas. En los vertebrados, los tiibulos renales estan
intimamente asociados con apelotonamientos de vasos
sanguineos finos, los primitivos glomérulos, cuyas pare-
des endoteliales ya filtran el plasma sanguineo desde eta-
pas muy tempranas del desarrollo, eliminando los pro-
ductos nitrogenados de desecho a los tibulos excretores
o al celoma adyacente.

El desarrollo de los tubulos excretores progresa en
direccion craneo-caudal, diferenciandose antes los tubu-
los anteriores que los posteriores. Los tibulos que se for-
man antes (pronefros) son mas primitivos y simples en su
composicion y funcionalismo que los que se forman mas
tardiamente (mesonefros y metanefros) (4).

El metanefros es el rifion funcional de la vida pos-
tembrionaria en los reptiles, aves y mamiferos (fig. 1). La
conversion del magma de células que constituye el meta-
nefros en un sistema de tubulos renales depende del esti-
mulo externo producido en €l por parte de la yema urete-
ral y sus ramificaciones. Esto es asi hasta tal punto que la
ausencia provocada de manera experimental de boton
ureteral en embriones de mamiferos lleva indefectible-
mente al no desarrollo del sistema de tiibulos renales.

ANATOMIA MICROSCOPICA, HISTOLOGIA
E INMUNOHISTOQUIMICA

La médula renal esta formada por estructuras coni-
cas, las piramides renales, cuyas bases se situan en la
union cortico-medular (fig. 2). Cada pirdmide renal, jun-
to con la parte cortical que la cubre, constituye el lobulo
renal. La base del lobulo renal es la capsula renal y la
punta del mismo es la papila con la ldmina cribosa aso-
mando a la pelvis renal. El numero de papilas que con-
tiene cada rifidn es variable, oscilando entre 5 y 11, sien-
do 8 la cantidad mas constante. Un estudio clasico sobre
375 rifiones (5) indica que el numero de conductos colec-
tores de Bellini que conforman la lamina cribosa de cada



Fig. 3: Vision esquematica de un lobulo renal. El tabulo colector atra-
viesa la corteza y la médula antes de abrirse a la pelvis renal. El asa de
Henle de las nefronas corticales apenas penetran en la parte mas exter-
na de la médula, mientras que la de las nefronas mas profundas, yuxta-
medulares, alcanzan zonas muy cercanas a la papila.

papila oscila entre 116 y 776. Los limites laterales de
cada 16bulo renal son las columnas de Bertin, estructuras
residuales que representan la fusion de los l6bulos pri-
mitivos dentro del blastema metanéfrico primitivo. A ese
nivel se sitian las arterias interlobulares. Cada lobulo
renal contiene un solo ducto colector, a donde drenan
multitud de glomérulos, tanto corticales como yuxtame-
dulares.

El ducto colector de Bellini tiene una parte cortical y
otra medular y recorre practicamente todo el espesor del
tejido renal, desde la capsula hasta la papila (fig. 3). El
tabulo urinifero, desde su salida de la capsula de Bowman
hasta su desembocadura en el ducto colector de Bellini,
tiene una longitud de entre 5 y 7 mm (6). Las nefronas
corticales tienen la mayor parte de su recorrido, incluyen-
do un asa de Henle corta, en la corteza. S6lo una parte
pequena de la misma se introduce en la parte mas externa
(yuxtacortical) de la médula. La nefronas yuxtamedula-
res, por el contrario, tienen un asa de Henle larga, que esta
toda ella incluida en la médula. Por lo tanto, mientras la
médula renal sélo contiene asas de Henle y ductos colec-
tores de Bellini, la corteza incluye, ademas, la totalidad
de los tibulos contorneados proximales y distales.

El asa de Henle tiene una parte gruesa y otra fina
(figs. 4y 5). La parte gruesa contiene células de citoplas-
ma eosinofilo y cuboideo aplanado. La parte fina es muy
delicada, con epitelio aplanado simple, y puede confun-
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Se observa un tubulo colector tapizado por células altas y multiples
asas de Henle, con su parte delgada mostrando nucleos prominentes y
su parte gruesa tapizada por células cuboideas. Los capilares, de tama-
fio mucho menor, contienen hematies (Hematoxilina-Eosina, x250).
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Fig. 5: Vision microscopica de un corte longitudinal de la médula
renal mostrando alternancia de tubulos colectores y asas de Henle
(Hematoxilina-Eosina, x250).

dirse con capilares en el corte transversal. La pared es casi
inaparente y el nicleo, muy notorio en comparacion con
la pared, hace prominencia en la luz a la manera que lo
hacen las células endoteliales en los capilares. Ambas
porciones del asa de Henle muestran intensa positividad
con panqueratinas del tipo AE1/AE3 y con citoqueratina
7 (figs. 6 y 7). Las citoqueratinas 8, 18, el EMA y la e-
cadherina presentan inmunotincion leve.

Los ductos colectores estan tapizados por dos tipos
diferentes de células: las células principales y las células
intercalares (figs. 5 y 8). Ambas células son practica-
mente indistinguibles en cortes de hematoxilina-eosina.
Las células principales tienen un cilio apical inmévil y
las intercalares abundantes microvilli apicales y mito-
condrias. El cilio apical de las células principales es un
sensor local del flujo de liquidos y de sus contenidos.
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Fig. 6: Inmunotincion con CK7. Los tubulos colectores muestran posi-
tividad intensa y las asas de Henle, moderada. (CK7 y Hematoxilina,
x400).
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Fig. 7: Inmunotincién con panqueratinas. Los tubulos colectores y las

asas de Henle muestran intensa positividad. (AE1/AE3 y Hematoxili-
na, x400).
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Fig. 8: Vision microscopica de un corte longitudinal de la médula
renal mostrando varios tubulos colectores. Pueden observarse dos tipos
de células: células claras, mayoritarias en esta imagen, y células oscu-
ras, comprimidas por aquellas (Hematoxilina-Eosina, x400).
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Fig. 9: Inmunotincién con queratinas 8, 18. Se observa positividad
intensa en los tubulos colectores y débil en las asas de Henle (Cam 5.2

y Hematoxilina, x400).

rada en tibulos colectores y en asas de Henle (Caderina-e y Hematoxi-
lina, x400).

Este cilio contiene dos proteinas asociadas a membrana
denominadas policistina-1 y policistina-2. Las células
principales y las intercalares muestran positividad inten-
sa con citoqueratinas 7, 8, 18, panqueratina de tipo
AE1/AE3, EMA, y e-cadherina (figs. 9 y 10). Las célu-
las principales son positivas con c-Kit (fig. 11). Es
importante recordar que el tibulo colector tiene una par-
te de su recorrido en la corteza renal, lugar en donde son
especialmente abundantes las células intercalares (7).
Esta es la razon por la cual los tumores de la nefrona dis-
tal también pueden localizarse periféricamente en el
rindn, abombando la superficie convexa del mismo, en
plena corteza renal, mimetizando a aquellos otros tumo-
res provenientes de la nefrona proximal. Las células
intercalares son células «oscuras» en las imagenes del
microscopio electronico debido a su alto contenido en
organelas intracitopldsmicas, especialmente mitocon-
drias. Tienen un alto contenido en anhidrasa carbodnica,



e . B Ca £ont
Fig. 11: Inmunotincién con c-Kit. Se observa positividad intensa en

las células principales de los tibulos colectores (CD117 y Hematoxili-
na, x400).

motivo por el cual han sido relacionadas con la acidifi-
cacion de la orina.

La otra estructura incluida en la médula renal son los
vasos rectos (vasa recta). Estos se originan de la arterio-
la eferente del glomérulo, descienden en la médula como
capilares arteriales de endotelio continuo, dan la vuelta y
ascienden como capilares venosos de endotelio disconti-
nuo hasta alcanzar la unién cortico-medular, y alli des-
embocan finalmente en las venas interlobulares. En todo
su trayecto, descendente y ascendente, las vasos rectos se
situan en intima relacion con las asas de Henle y con los
ductos colectores, presentando inmunotincion positiva
con factor VIII y con CD31 (fig. 12).

Por ultimo, entre los vasos rectos y las asas de Henle
se localizan las células intersticiales, que se disponen de
forma ordenada y paralela semejando los peldafios de
una escalera de mano (6).

FISIOLOGIA

La fisiologia de la médula renal esta ligada intima-
mente a la absorcion o excrecion de liquidos y solutos, y
participa de manera crucial en la regulacion de la presion
arterial. El asa de Henle reabsorbe el 15% del H,O fil-
trada y el 25% del NaCl, K*, Mg" Ca*™, HCO; (8). La
reabsorcion del H,O depende del gradiente osmotico
entre la luz y el intersticio, y ocurre exclusivamente en la
parte descendente del asa ya que la parte ascendente de
la misma es impermeable a este elemento. La reabsor-
cion de los solutos citados se realiza gracias a una bom-
ba ATPasa dependiente. Los diuréticos tiazidicos inhiben
este mecanismo invirtiendo la osmolaridad y favorecien-
do con ello la eliminacion del agua (9) y la regulacion de
la tension arterial.

Los ductos colectores de la zona medular interna es la
zona donde termina de definirse la concentracion de la
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Fig. 12: Inmunotincion con CD31. Se observa positividad intensa en
los capilares (CD31 y Hematoxilina, x400).

orina y es donde se realiza la reabsorcion de agua media-
da por vasopresina (9). Las células principales de los duc-
tos colectores reabsorben agua y Na' y excretan K*
mediante una bomba de Na-K ATPasa dependiente. Las
células intercalares excretan H" o CO;H™ y reabsorben K.

Las variaciones en los niveles de Na* en la parte dis-
tal de la nefrona determinan la mayor o menor produc-
cion de renina en el aparato yuxtaglomerular. La renina
cataboliza el paso de angiotensina a angiotensina I. Esta
ultima se convierte localmente en angiotensina II. Esta
cascada de acontecimientos tiene un triple efecto: con-
traccion de las células musculares lisas, aumento en la
secrecion de aldosterona en las glandulas adrenales, y
reabsorcion aumentada de Na* para elevar la presion
arterial (10).

Ademas de las funciones tradicionalmente conocidas,
las angiotensinas producidas localmente participan de
manera autocrina o paracrina en multiples procesos rela-
cionados con el crecimiento, la diferenciacion, y la pro-
liferacion celulares, asi como con la angiogénesis (11-
13). La enzima convertidora de angiotensina (ECA) es
un metalopéptido que convierte la angiotensina I en la
angiotensina II, un potente vasopresor. Clasicamente se
ha considerado a esta enzima como el regulador clave
sobre el que actuar farmacoldgicamente para modular la
hipertenion arterial. Sin embargo, el descubrimiento
reciente de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2), una enzima que convierte en varios tejidos la
angiotenina II en el vasodilatador ANG 1-7, ha puesto en
evidencia la tremenda complejidad de este sistema
(14,15). ECA y ECAZ2 se expresan en los tubulos renales
y juegan un papel muy importante en la regulacion del
sistema renina-angiotensina local (16) y su disfuncion ha
sido estudiada por varios autores en diversas enfermeda-
des renales no neoplasicas (13,17-19) y, por el que sus-
cribe este articulo, junto con otros, en diversos carcino-
mas de células renales y en oncocitomas (20-22).
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Fig. 13: Vision panoramica microscopica de una displasia renal multi-
quistica con la glandula adrenal adyacente. Se observa ausencia de
parénquima renal viable y multiples quistes (Hematoxilina-Eosina, x20).

Las células intersticiales de la médula renal son de
naturaleza fibroblastica y contribuyen a mantener la
estructura de la zona. Estas células producen la eritropo-
yetina, y se ha sugerido también que segregan prosta-
glandinas.

ANATOMIA PATOLOGICA
Anomalias en la diferenciacion medular renal

Constituyen un conjunto heterogéneo de enfermeda-
des esporadicas o hereditarias que cursan con diversos
grados y formas de transformaciéon quistica tubular.
Varias de ellas afectan a la corteza, o a la corteza y a la
médula. En esta revision se incluyen sélo aquellas pato-
logias que afectan selectivamente a los ductos colectores.

L s . 's.»"-}zi
Fig. 14: Vision panoramica microscopica de una poliquistosis renal
del tipo adulto. Se observan multiples quistes que dejan parénquima
renal con fendmenos inflamatorios y congestivos (Hematoxilina-Eosi-

na, x20).
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Displasia Renal Multiquistica

Es una patologia de origen oscuro, unilateral, mas
frecuente en varones y en el lado izquierdo, que cursa
con hipertension arterial. La mayor parte de los casos son
esporadicos, aunque existen raros casos hereditarios.

Es una patologia que estd causada por alteraciones
mal conocidas en la diferenciacion del metanefros que
llevan a una mala diferenciacion cortico-medular y a un
mal desarrollo de los calices renales (23). Se observan
multitud de quistes originados en los ductos colectores
primitivos que muestran morfologia y tamafio variables y
que distorsionan completamente la morfologia renal
(fig. 13). Se asocia a oclusion pielo-calicial o a atresia
ureteral.

Desde el punto de vista morfoldgico los ductos colec-
tores tienen una apariencia displasica, existen escaso
desarrollo de las nefronas, con escasa o nula presencia de
asas de Henle y de vasos rectos, debido a la falta de
induccion de la yema ureteral. Los tiibulos y quistes dis-
tribuidos de forma irregular estdn inmersos en un estro-
ma fibroso, con presencia de nddulos de blastema meta-
néfrico indiferenciado y nidos de cartilago maduro.

Enfermedad Poliquistica Renal Autosomica
Dominante

Esta enfermedad es el resultado de la mutacion de 2
genes, PKDI, localizado en el cromosoma 16, y PKD2,
localizado en el cromosoma 4, que codifican respectiva-
mente la poliquistina 1 y la 2, proteinas relacionadas con
el cilio inmovil de las células principales del ducto colec-
tor (6). La alteracion de PKD] es la responsable de has-
ta el 90% de los casos de la enfermedad. La enfermedad
se denomina también enfermedad poliquistica del adulto
y se hace patente hacia la cuarta década de la vida. Tipi-
camente cursa con hipertension arterial e infecciones uri-
narias frecuentes. Existe una forma clasica de la enfer-
medad y otra de comienzo precoz, en la infancia o en la
adolescencia.

La transformacion quistica progresiva de los ductos
colectores lleva a desarrollar rifilones enormes con infini-
dad de quistes de tamaiio variable, con contenido liquido
(fig. 14). El parénquima renal localizado entre los quis-
tes desarrolla fendomenos de atrofia por compresion. Se
observa también dilatacion quistica del espacio de Bow-
man.

Enfermedad Poliquistica Renal Autosémica Recesiva
La enfermedad aparece como consecuencia de la

mutacion del gen PKHDI, localizado en el cromosoma
6, que codifica una proteina denominada fibroquistina.



La enfermedad se conoce también como enfermedad
poliquistica infantil, aunque eventualmente algunos
casos pueden hacerse sintomaticos en la adolescencia o
incluso en la vida adulta. Existe una forma clasica de la
enfermedad y otra asociada a fibrosis hepatica congéni-
ta (23). La transformacién quistica de los ductos colec-
tores afecta también al trayecto cortical de los mismos,
de tal forma que todo el espesor del rifion esta afectado
por quistes de tamafio pequefio. Los quistes en la zona
cortical del ducto colector tienden a ser alongados o fusi-
formes, mientras que en la zona medular son redondea-
dos (fig. 15).

Enfermedad Quistica Medular

Se han descrito dos formas clinicas de esta enferme-
dad, que afectan selectivamente a los ductos en la médu-
la renal, el riiidén en esponja y el complejo enfermedad
quistica medular-nefronoptisis familiar (23).

El rifién en esponja es relativamente frecuente y afec-
ta a los tibulos colectores en la zona mas distal de los
mismos, deformando las papilas renales. Con frecuencia
afecta so6lo a una o dos piramides renales, o a un solo
rifion. Es una enfermedad de aparicion esporadica, aun-
que se han descrito casos de asociacion familiar en geme-
los o en relacion con otras enfermedades como la hemi-
hipertrofia congénita, Marfan, o Elhers-Danlos. Clinica-
mente cursa con litiasis renal frecuente y hematuria.

La enfermedad quistica medular y la nefronoptisis
familiar se describieron en un principio de forma separa-
da y posteriormente se han reunido bajo el mismo sindro-
me debido a sus hallazgos comunes desde el punto de vis-
ta clinico y patoldgico. La enfermedad quistica medular
es autosomica dominante y comienza en la vida adulta y
la nefronoptisis familiar es de inicio mas precoz, en la
adolescencia, y se hereda de forma autosémica recesiva.

En ambas se observa atrofia tubular distal con engro-
samiento o duplicacion de la membrana basal en los
tumulos que sobreviven. Existe dilatacion quistica de los
tubulos a nivel de la union cortico-medular.

Nefritis Intersticiales

La mayor parte de las nefritis tibulo-intersticiales
afectan a la corteza renal y exceden al objetivo de este
trabajo. El papel de los fibroblastos intersticiales y de las
células dendriticas en esta patologia concreta ha sido
objeto de revisiones recientes (24) y abre innumerables
vias de investigacion. No obstante, se enumeran breve-
mente los hallazgos intersticiales medulares que pueden
verse en cada uno de los grupos sindromicos. Se hace
mas hincapi¢ en la pielonefritis xantogranulomatosa y la
malacoplaquia porque afectan preferentemente a la
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Fig. 15: Vision panoramica microscopica de una poliquistosis renal
del tipo infantil. Se observa una profusion de quistes que sustituyen
completamente el parénquima renal con algunos glomérulos incluidos
(Hematoxilina-Eosina, x20).

médula renal y porque con frecuencia se pueden confun-
dir con procesos neoplasicos.

La nefritis intersticial aguda tiene una prevalencia en
torno al 1% de de todas las biopsias renales realizadas
para el estudio de hematuria o proteinuria. Se asocia
sobre todo a la toma de medicamentos (anti-inflamato-
rios no esteroideos, antibidticos, sulfonamidas, alopuri-
nol...) aunque se han descrito casos secundarios a sar-
coidosis e infecciones. Histologicamente se observa ede-
ma e infiltrado inflamatorio intersticial por linfocitos y
células plasmaticas. También pueden verse granulomas.

La nefritis intersticial crénica describe un grupo de
enfermedades que afectan a los tibulos renales y al
intersticio. Es mas frecuente que la forma aguda. Histo-
logicamente se caracteriza por atrofia y dilatacion tubu-
lar, fibrosis intersticial, e infiltrados inflamatorios croni-
cos con eosindfilos acompaiantes. Los glomérulos estan
preservados en un principio, pero pueden afectarse
secundariamente a lo largo de la enfermedad. Entre las
causas que la producen estan: ciertas enfermedades here-
ditarias (enfermedad poliquistica, enfermedad quistica
medular), alteraciones metabolicas (hipercalcemia,
nefrocalcinosis, hiperoxaluria, hipopotasemia, hiperuri-
cemia, cistinosis...), farmacos y toéxicos (analgésicos,
cadmio, plomo, litio, ciclosporina, cisplatino...), altera-
ciones inmunolégicas (rechazo renal, lupus eritematoso
sistémico, granulomatosis de Wegener, vasculitis, sindro-
me de Sjogren, sarcoidosis...), alteraciones hematologi-
cas (mieloma multiple, linfomas, hemoglobinuria paro-
xistica nocturna...), infecciones, etc.

La pielonefritis cronica xantogranulomatosa es una
variedad especial de inflamacion cronica del parénquima
renal que simula radioldgica y macroscopicamente un
tumor renal (25). Se produce por la respuesta anormal
del huésped frente a una infeccién bacteriana, comun-
mente E. Coli o Proteus Mirabilis, que lleva a la destruc-

Rev Esp Patol 2009; Vol 42, n.° 4: 263-275 269



Lopez JI, Gaafar A, Andrés L

. DL IPRD a a P.
Fig. 16: Histiocitos xantomizados en la pielonefritis xantogranuloma-
tosa (Hematoxilina-Eosina, x250).

Fig. 17: Detalle histologico de un tubulo colector mostrando un tapi-
zamiento epitelial de tipo hiperplasico (Hematoxilina-Eosina, x400).

Fig. 18: Detalle histologico de varios tabulos colectores tapizados por
células con dismorfias nucleares y patrén micropapilar intraepitelial
adyacente a un carcinoma urotelial de pelvis renal (Hematoxilina-Eosi-
na, x400).
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cién del parénquima renal y a su sustitucion por macro-
fagos xantomizados. La inflamacion borra la unién cor-
tico-medular formando masas irregulares, puede incluso
sobrepasar la capsula renal y afectar a la grasa perinéfri-
ca, lo cual aumenta la confusion con un proceso malig-
no. MicroscOpicamente se observan histiocitos espumo-
sos (fig. 16) mezclados con fibrosis reactiva e inflama-
cion linfoplasmocitica y polimorfonuclear variable. La
inflamacion xantogranulomatosa no es exclusiva del
tracto urinario, pudiendo encontrarse en otros 6rganos.
En ocasiones, pueden coexistir inflamacion xantogranu-
lomatosa y tumor, lo cual suele complicar suele compli-
car el reconocimiento de este ultimo, normalmente aho-
gado en un contexto de inflamacién abigarrado (26).

La malacoplaquia renal es una reaccion inflamatoria
cronica infrecuente asociada a la infeccion por E. Coli
que afecta con preferencia al tracto urinario, sobre todo a
la vejiga. Su patogenia es superponible a la de la pielo-
nefritis xantogranulomatosa. Se ha visto un aumento de
incidencia en pacientes inmunocomprometidos (27). La
malacoplaquia también puede simular un tumor renal. El
cuadro histologico caracteristico incluye la presencia de
inclusiones basofilicas (cuerpos de Michaelis-Gutmann),
que corresponden a componentes bacterianos fagocita-
dos, en el citoplasma de macrofagos de citoplasma eosi-
nofilico; los denominados histiocitos de von Hansemann.

Al igual que en el caso anteriormente comentado, la
malacoplaquia no es una entidad exclusiva del tracto urina-
rio, pudiendo encontrarse en otros 6rganos. También pue-
den coexistir tumor e inflamacion xantogranulomatosa.

Hiperplasias y Displasias

En determinadas circunstancias, por ejemplo algunas
litiasis, se puede observar una hiperplasia del epitelio de
la parte mas distal de los tabulos colectores (fig. 17). En
las formas mas extremas las papilas renales contienen
tubulos colectores dilatados y rellenos de células, sin casi
luz aparente, y los tibulos se encuentran apretados unos
a otros, sin estroma interviniente aparente. Suele acom-
panarse de hiperplasia del urotelio adyacente reflejando
una respuesta conjunta frente a la misma noxa.

La células del tabulo colector pueden mostrar cambios
displasicos (fig. 18), con dismorfias, pseudoestratificacion
e hipercromatismo nuclear casi siempre en relacion con
carcinomas uroteliales de la pelvis renal adyacente.

Neoplasias

Oncocitoma Renal

El oncocitoma renal es un tumor benigno que consti-
tuye alrededor del 5% de las neoplasias renales del adul-



to y que se origina a partir de las células intercalares (1).
Con frecuencia es un tumor asintomatico que se descu-
bre casualmente al estudiar el retroperitoneo por otras
causas. Se trata de un tumor formado por «oncocitosy,
células de morfologia poliédrica con citoplasmas densa-
mente eosinofilos granulares y nucleos cromaticos cen-
trales (fig. 19). El oncocitoma es un tumor bien delimi-
tado, no encapsulado, de color marrén oscuro, que mues-
tra a veces una cicatriz fibrosa central tipica. Las células
del oncocitoma contienen abundantes mitocondrias y son
negativas con la técnica del hierro coloidal.

El diagndstico diferencial debe incluir sobre todo al
carcinoma renal de células cromdfobas y al carcinoma
renal de células claras, variante de células granulares
(28), debido al diferente pronostico que comportan estas
otras entidades. Aparte de las caracteristicas puramente
histoldgicas, la inmunohistoquimica y los estudios mole-
culares pueden ayudar decisivamente a distinguirlos. No
obstante, algunos casos aislados plantean grandes dudas.
Desde el punto de vista inmunohistoquimico, el oncoci-
toma renal es positivo con CD15, e-cadherina, parvalbu-
mina, c-Kit, y con la citoqueratina 20. La citoqueratina 7
puede ser positiva de manera focal (29). Estudios recien-
tes muestran positividad para claudina 8 (30) y para cicli-
na D1 (31). El oncocitoma muestra pérdidas de material
en los cromosomas 1 y 14, asi como alteraciones del
ADN mitocondrial.

Tumor Oncocitico Atipico

El término tumor oncocitico atipico se acuild para
resolver el conflicto provocado por la constatacion clini-
ca de inesperadas metastasis a distancia en oncocitomas
renales, por un lado, y por la curacion tras muchos afios
de seguimiento de algunos carcinomas renales de células
cromdfobas, por otro. En ambos casos, para bien o para
mal, se trata de comportamientos clinicos anémalos en
los que el patdlogo pudo ayudar poco. Histologicamente
son tumores que comparten caracteristicas mixtas, a
medio camino entre el oncocitoma y el carcinoma renal
de células cromofobas. El autor ha realizado una revision
reciente de esta problematica (32).

Carcinoma Renal de Células Cromdfobas

El carcinoma renal de células cromodfobas, descrito
por primera vez por Thoenes y cols. (33) en 1985, y tie-
ne su origen también en las células intercalares de los
tubulos colectores (34). Existe una variedad de este
tumor denominada ecosinofilica, también descrita por
este mismo autor aleman unos afios mas tarde (35). El
carcinoma renal de células cromdfobas supone aproxi-
madamente el 5% de todos los tumores renales de adul-
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Fig. 19: Patron de crecimiento pseudoglandular en un oncocitoma
renal (Hematoxilina-Eosina, x250).

tos y, en términos generales, muestra mejor prondstico
que la variedad de células claras, aunque éste esta tam-
bién sujeto al estadio y al grado en el momento del diag-
noéstico (36). No obstante, al igual que éste, también pue-
de presentar transformacion sarcomatoide (37,38).
Histoldgicamente es un tumor bien conocido consti-
tuido por células poliédricas, de aspecto «vegetal», con
citoplasmas eosinofilos débilmente granujientos y halo
claro perinuclear (fig. 20). Una revision reciente a cargo
de Amin y cols (38) destaca de estos tumores que el cam-
bio sarcomatoide, la presencia de necrosis y el pT alto al
diagnostico son factores histologicos predictivos de com-
portamiento agresivo. Quiza la variedad eosinofilica
pueda plantear ciertos problemas de diagnéstico diferen-
cial en cortes de hematoxilina-eosina con el oncocitoma
renal. Asi, la forma convencional de este tumor esta com-
puesta por células poliédricas de citoplasma amplio leve-
mente granujiento, eosindfilo, con membrana citoplas-
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Fig. 20: Celularidad epitelial de morfologia poliédrica con citoplasmas
granujientos eosindfilos y refuerzo de membrana prominente en un caso
de carcinoma renal de tipo croméfobo (Hematoxilina-Eosina, x250).
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fibroso en un caso de carcinoma de los tibulos colectores (hematoxili-
na-Eosina, x100).

mica prominente, y los nucleos centrales, con halo peri-
nuclear (1). El carcinoma de células cromodfobas es posi-
tivo con la técnica de hierro coloidal y muestra abundan-
tes microvesiculas en el citoplasma cuando se estudia
con el microscopio electronico. Desde el punto de vista
genético, este tumor se caracteriza por pérdidas multiples
de cromosomas (Y, 1, 2, 6, 10, 13, 17, 21), lo cual es un
hallazgo tipico segun algunos autores (34).

Desde el punto de vista inmunohistoquimico, el car-
cinoma renal de células cromofobas remeda el patron de
inmunotincion de la célula de la que supuestamente se
origina, mostrando positividad con citoqueratina 7,
EMA, e-cadherina, c-Kit, y parvalbumina (29). Estudios
recientes muestran positividad para Claudina 7 (30).

Carcinoma de los Ductos Colectores

El carcinoma de los ductos colectores, o carcinoma
de los ductos de Bellini, es una forma poco frecuente de
carcinoma renal, aconteciendo en aproximadamente el
1% de los casos de carcinoma renal en adultos. Caracte-
risticamente tiene mal pronostico, como demuestran
Tokuda y cols. (39) en la mayor serie recogida hasta la
fecha en la literatura con 81 pacientes.

Macroscopicamente es un tumor que forma masas
blanquecinas, no amarillentas, de consistencia firme, que
tienden a afectar fundamentalmente la médula renal, y en
este sentido puede distinguirse del resto de carcinomas
renales. Histolégicamente, el carcinoma de los ductos
colectores esta constituido por multiples estructuras duc-
tales de contorno irregular inmersas en un estroma fibro-
so, a veces incluso desmoplasico (40) (fig. 21). Las célu-
las neoplasicas muestran atipia intensa, pleomorfismo,
hipercromatismo y mitosis, con elementos frecuentes «en
tachuela» o «en anillo de sello» (41). Desde el punto de
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vista histologico debe distinguirse del carcinoma renal
papilar y del carcinoma urotelial de alto grado (39,40).

Desde el punto de vista inmunohistoquimico, el car-
cinoma de los ductos colectores es tipicamente positivo
con EMA y citoqueratinas de alto peso molecular. En
ocasiones resulta positivo con citoqueratina 7. CD10,
CD117 y citoqueratina 20 son negativos (29). Las altera-
ciones genéticas encontradas son variadas y poco especi-
ficas.

Existen en la literatura varios ejemplos de carcino-
mas renales con caracteristicas intermedias entre carci-
noma de los ductos colectores y carcinoma urotelial
(42,43), reflejando la proximidad histogenética existente
entre ambos tumores.

Carcinoma Urotelial

El carcinoma urotelial a este nivel comparte las mis-
mas caracteristicas epidemiologicas que el carcinoma
urotelial del ureter o de la vejiga. La mayor parte de estos
tumores crecen de forma exofitica en la luz de la pelvis
renal, pero otros, generalmente de alto grado, invaden
directamente la médula renal induciendo abundante des-
moplasia en el estroma. En ocasiones se puede observar
la extension ascendente del tumor a través de los tiibulos
colectores. En estos casos, en vecindad, puede observar-
se cierto grado de hiperplasia y/o de displasia en el epi-
telio del tubulo colector.

Histoldgicamente, el carcinoma urotelial de la pelvis
renal es superponible al de la vejiga urinaria. En los
casos de tumores de alto grado, indiferenciados, que
invaden la médula renal, el diagnoéstico diferencial con el
carcinoma de los ductos colectores puede ser dificultoso.

Otros carcinomas

Hace aproximadamente una década la literatura espe-
cializada comienza a recoger descripciones de casos
sueltos, o de pequeiias series, de ciertos tumores renales
presumiblemente relacionados con la nefrona distal (44-
48). Se trataba de tumores de morfologia peculiar, tubu-
lar, cuboidea, a veces fusocelular, y se acuii6 para refe-
rirse ellos el término de «loopoma» (49). Rakozy y cols.
(50) hacen mencion a estos tumores con el nombre de
carcinoma tubular, mucinoso y fusocelular (fig. 22),
nombre que aun permanece. Sin embargo, se ha demos-
trado hoy en dia que estos tumores son una variedad his-
tologica peculiar de carcinoma renal papilar, con el cual
comparte las alteraciones genéticas tipicas (51).

Algo similar ha ocurrido con el carcinoma renal
tabulo-quistico (fig. 23), entidad considerada en la des-
cripcion original a cargo de Mac Lennan y cols. en 1997
(52) como la variedad de bajo grado del carcinoma de los



Fig. 22: Histologia tipica del carcinoma tubular, mucinoso y fusocelu-
lar (Hematoxilina-Eosina, x250).

Fig. 23: Histologia tipica del carcinoma tibulo-quistico (Hematoxili-
na-Eosina, x250).

ductos colectores y que ha pasado a engrosar la lista de
recién llegados al grupo del carcinoma renal papilar (53).

En la literatura se pueden encontrar casos aislados de
tumores mal conocidos, derivados de la nefrona distal,
que recapitulan casi todas las variedades histologicas
(oncocitoma, carcinoma renal de células cromofobas y
carcinoma de los ductos colectores) (48).

El carcinoma renal medular es una variedad histolo-
gica de carcinoma renal que se observa en pacientes de
raza negra con rasgo drepanocitico (HbSA y HbSC) (54).
Curiosamente, la anemia drepanocitica (HbSS) no se
asocia al tumor. Es un tumor agresivo, con muy cortas
supervivencias, que se desarrolla en pacientes jovenes a
partir de los tabulos colectores o del epitelio de las papi-
las renales (55). Es un buen ejemplo de tumor infiltran-
te, constituido por células atipicas dispuestas en patrones
de crecimiento variados (fig. 24), simulando en ocasio-
nes el carcinoma adenoide quistico, o incluso el tumor
del saco vitelino.

La médula renal normal y patologica
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Fig. 24: Patron epitelial sincitial con inflamacioén asociada e intensa
atipia en el carcinoma medular renal (Hematoxilina-Eosina, x250).

Fig. 25: Celularidad mesenquimal benigna inmersa en un tejido laxo
en un fibroma renomedular (Hematoxilina-Eosina, x100).

Fibroma Renomedular

Es un tumor poco frecuente, asintomatico, que se
descubre en ocasiones como hallazgo autdpsico casual.
Deriva de las células intersticiales de la médula renal.
Son tumores pequeiios, de menos de 1 cm que se locali-
zan en las porciones medias de las piramides renales.
Microscopicamente estan constituidos por células fusi-
formes o estrelladas inmersas en un estroma edematoso
que engloba también tubulos medulares (fig. 25). Pueden
presentar hialinizacioén y, menos frecuentemente amiloi-
de (56).

Tumores Metastdsicos
Las metastasis de otros tumores en la médula renal

son raras. Entre ellas, los origenes mas frecuentes son el
pulmén, la mama, y el tracto digestivo (57). Pueden
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adoptar un patréon macroscopico infiltrante o expansivo,
y normalmente son multiples y bilaterales.

CONCLUSIONES

La médula renal es una topografia poco reconocida
por los patologos que, sin embargo, es el origen de muy
diversas patologias, tanto del desarrollo, como inflama-
torias o neoplasicas. El conocimiento mas detallado de la
embriologia de la médula renal, de su anatomia micros-
copica y de su fisiologia ayudara a entender mejor la
patologia y a integrar estos datos con la clinica. Esta revi-
sion pretende compendiar en pocas paginas los puntos
mas importantes desde una aproximacion multidiscipli-

nar.
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