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RESUMEN: Los oncocitos son células originadas probablemente por transformacion metaplasica del epitelio ductal
0 acinar de paroétida y submandibular. Su proliferacion puede originar condiciones patoldgicas que incluyen hiperplasias
oncociticas adenomatosas multinodulares (HOAM), oncocitomas y carcinomas oncociticos. Los tumores oncociticos cons-
tituyen el 1 % de todos los tumores salivales y entre el 82 y 90 % se desarrollan en la parétida; el resto se divide entre la
glandula submandibular y las glandulas salivales menores. Las hiperplasias oncociticas multinodulares son extremada-
mente raras. En el presente trabajo se analizaron 5 casos de oncocitomas de parétida y dos casos de HOAM, uno de
parotida y otro de submandibular y se describieron las caracteristicas estructurales e inmunohistoquimicas de los oncocitos.
Cortes seriados de las biopsias incluidas en parafina se colorearon con Hematoxilina - Eosina, Hematoxilina/acido
fosfotungstico (PTA/H), PAS y se marcaron con AC antimitocondrial, CK 5/6, CK 20 y EMA. Los tumores mostraron un
crecimiento nodular encapsulado por tejido conectivo denso. En los cortes histoldgicos se identificaron oncocitos eosinoéfilos
(oscuros) y granulaciones violaceas con PTA/H. En dos casos de paroétida y el caso de HOAM de submandibular presenta-
ron ademas oncocitos claros PAS positivos. La inmunomarcacion fue positiva en todas las células siendo la marcacion para
mitocondrias periférica en los oncocitos claros. Las células eosinofilicas PTA/H positivas y con fuerte marcacion con AC
antimitocondrial, CKs y EMA confirman el diagnéstico de patologia oncocitica. En tres casos coexisten oncocitos claros y
oscuros. Las células claras son oncocitos que acumulan glucégeno en su citoplasma desplazando a las mitocondrias hacia
la periferia. En el diagndstico diferencial de este tumor debemos considerar los tumores salivales con células claras, el
carcinoma renal metastasico, el tumor de Whartin, la variante de células claras del carcinoma epitelial/mioepitelial y el
carcinoma mucoepidermoide con metaplasia oncocitica.
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INTRODUCCION

Mandel & Carrao (2005) describen al oncocito
como una célula que se origina probablemente a par-
tir de la transformacién metaplasica del epitelio ductal
o acinar de las glandulas parétida y submandibular.

Se ha sugerido que un defecto metabdlico
intracelular asociado a una mitocondriopatia depen-
diente de la edad origina esa metaplasia. Por el con-

trario, estudios ultraestructurales indican que los
oncocitos salivales se originarian como consecuencia
de una hiperplasia celular adaptativa compensatoria
por una mutacién somatica (Zagolski et al., 2006;
Kumar et al., 2017).

En glandulas salivales normales estas células
aparecen esporadicamente y con mayor frecuencia en
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zados para PAS y Hematoxilina/acido fosfotungstico
(PTA/H) y analisis inmunohistoquimico. Los
anticuerpos utilizados fueron CK 5/6, CK 20, EMA y
anticuerpo antimitocondrial, (Samar et al., 2004). Como
control de la positividad de la inmunomarcacién con

anticuerpo antimitocondrial se utilizaron cortes de

AVILA, R. E.; SAMAR, M. E.; FONSECA, |. B.; CORBALL, A. G.; CARRIEL, V.; GARCIA-MARTINEZ, L. & RODRIGUEZ, 1. Proliferaciones oncociticas de glandulas salivales:
al.). Cortes seriados de 4 um de espesor fueron utili-
parotida donde el anticuerpo marcé las mitocondrias

individuos de edad avanzada (Politi et al., 2005). Se
reconocen con la tincién de H&E; presentan abundan-

tes mitocondrias que le dan al citoplasma un aspecto
granuloso eosinofilico. Sin embargo, como bien rela-
tan Vera-Sampere & Vera-Sirera (2011), otros tipos
celulares tienen una apariencia oncocitica que obliga
a la aplicacion de la inmunohistoquimica para su co-
rrecta identificacion. Los anticuerpos antimitocondriales
son eficaces para la diferenciacion de estas células
que, ademas, son citoqueratinas y EMA positivas (Zhou
»

de los conductos estriados (Fig. 1).

& Gao, 2009).

de originar condiciones patoldgicas que incluyen

hiperplasias oncociticas multinodulares (HOAM),

oncocitomas y carcinomas oncociticos (Ellis & Auclair,

2008). Algunos autores consideran que el oncocitoma
Fig. 1. Corte control. Conducto estriado de glandula parétida

es la contraparte neoplasica de la HOAM (Loreti et al.,
&
(flecha). Anticuerpo antimitocondrial positivo. 400x.

La proliferacion de los oncocitos salivales pue-

2002).
todos los tumores salivales y entre el 82 y 90 % se

desarrollan en la glandula paroétida; el resto de los tu-
mores se divide entre la glandula submandibular y las
y lectinhistoquimico, autorizado por el Comité de Eti-

glandulas salivales menores. Las hiperplasias
Este trabajo es parte del proyecto “La matriz
Se desarrollan mas comunmente entre la 6°y  mores epiteliales de glandulas salivales humanas:
ca del Hospital Nacional de Clinicas. Facultad de Cien-

Los tumores oncociticos constituyen el 1 % de
extracelular y el componente mioepitelial de los tu-

estudio estructural, histoquimico, inmunohistoquimico

oncociticas multinodulares son extremadamente raras
cias Médicas. Universidad Nacional de Cérdoba, Ar-

(Politi et al.; Prabakaran et al., 2010).

8° décadas de la vida siendo la edad media de los
gentina. Registro 188/14.

RESULTADOS
En la Tabla | se presentan los casos estudiados

y se especifican los datos de edad, sexo, localizacion

y diagndstico histopatoldgico mientras que en la Tabla

pacientes de 58 afios (EI-Naggar et al., 2017).
Il se sintetizan las caracteristicas macroscopicas y

En este estudio presentamos 5 casos de
oncocitoma de paroétida y 2 casos de HOAM localiza-

dos en parétida y submandibular. Se determinaron las
caracteristicas tintoriales e inmunohistoquimicas de los

oncocitos y se hizo una revision bibliografica del tema.

MATERIAL Y METODO
Se realiz6 el examen histologico de las piezas

quirargicas correspondientes a cinco oncocitomas -  citologicas de los oncocitomas y HOAM.

ICD-0-Code 8290/0 - International Classification of

Diseases for Oncology- (WHO) y dos hiperplasias En todos los casos los pacientes consultaron

oncociticas adenomatosas multinodulares (HOAM) de  por una masa indolora de varios meses de evolucion.

glandulas salivales, procesadas segun la técnica de
Oncocitomas. En el examen histopatologico se ob-

servo que todos los oncocitomas desarrollaron un pa-

trén nodular encapsulado. En el caso 3 la capsula
fibrosa estaba infiltrada por oncocitos tumorales lo que
83

indicaba una tendencia de crecimiento mas agresivo.

inclusién en parafina.
Los cortes histologicos coloreados con H&E fue-
ron revisados de acuerdo a la ultima clasificacion de
la OMS, correspondiente al afio 2017 (EI-Naggar et
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Tabla I. Proliferaciones oncociticas de glandulas salivales: casuistica.

Diagnéstico Edad Sexo Localizacion
Caso 1: Oncocitoma 26 afnos M Parotida

Caso 2: Oncocitoma 64 afos M Paroétida

Caso 3: Oncocitoma 55 afos F Paroétida

Caso 4: Oncocitoma 76 afnos M Paroétida

Caso 5: Oncocitoma 45 afios F Paroétida

Caso 6: HOAM 50 afos F Submandibular
Caso 7: HOAM 60 afos F Parotida

M. masculino. F. femenino. HOAM. hiperplasia oncocitica adenomatosa multinodular.

Tabla II. Proliferaciones oncociticas de glandulas salivales: caracteristicas macroscépicas y citoldgicas.

Caso Margenes Aspecto Macroscépico Focos Hemorragicos Caracteristicas Citologicas
1 Oncocitoma Encapsulado Nodulo amarillo blanquecino Ausentes Oncocitos oscuros
de consistencia elastica.
Superficie externa irregular
2 - Oncocitoma Encapsulado Nédulo sélido pardo Ausentes Oncocitos oscuros
amarillento de aspecto firme y
homogéneo.
Superficie externa irregular
3- Oncocitoma Encapsulado. Lesion blanquecina y de Presentes Oncocitos oscuros y claros
Capsula fibrosa  consistencia blanda con areas
infiltrada en zonas hemorragicas.
por células  Superficie externa
neoplasicas polilobulada
4 - Oncocitoma Encapsulado Nodulo color pardo con areas Presentes Oncocitos oscuros
congestivas
5- Oncocitoma Encapsulado Nédulo color pardo Ausentes Oncocitos oscuros
amarillento y consistencia
elastica
6 - HOAM Sin céapsula Lesién multinodular sélida de Presentes Oncocitos oscuros y claros
color grisaceo y consistencia con depositos de
firme hemosiderina
7- HOAM Limite fibroso fino Lesién multinodular sélida, Ausentes Oncocitos OSCuros 'y
blanquecina claros

Los cortes histologicos coloreados con H&E
mostraron tipicos oncocitos oscuros con citoplasma
granular eosinofilico y granulaciones violaceas con
PTA/H en cuatro casos de oncocitoma (Fig. 2A). En el
caso 3 se observaron ademas células claras (Fig. 2B)
positivas con PTA/H y PAS reactivas. Las células se
disponian en nidos sdlidos o trabéculas y formaban
en algunas zonas del tumor estructuras tubulares y
seudoductales, algunas con dilatacion quistica y fo-
cos de hemosiderina en su interior. El estroma era
escaso y fibroso. En la periferia de las lesiones el teji-
do glandular era normal, separado por tejido conectivo.

Hiperplasias oncociticas adenomatosas
multinodulares (HOAM). Las HOAM presentaron un
patron multinodular con tejido conectivo fibroso que se-
paraba cada nodulo. En los cortes histoldgicos colorea-
dos con H&E se observaron nédulos de diferente tama-
fio con una proliferacion de oncocitos oscuros con cito-

84

plasma eosindfilo y oncocitos claros con citoplasma
vacuolado (Fig. 3) y algunos nucleos con ligera aniso y
macrocariosis. Con técnicas especiales (PTA/H y PAS)
se demostré que las células claras tenian glucégeno y
mitocondrias en su citoplasma vy las células oscuras
eosinofilas mitocondrias. Focos de hemorragia con de-
poésitos de hemosiderina se encontraron en el caso 6.
El estroma era escaso y fibroso. En la periferia de las
lesiones el tejido glandular era normal. En el caso 6 no
se observo capsula limitante en tanto que en el caso 7
una formacion fibrosa delgada separaba los nédulos del
parénquima normal.

En los siete casos descritos los oncocitos fue-
ron reactivos con anticuerpo antimitocondrial, EMA y
CK 5/6 y CK 20 (Figs. 4A,B y 5A,B). Los oncocitos
claros eran inmunorreactivos al anticuerpo
antimitocondrial en la region periférica del citoplasma.
No se identificaron figuras de mitosis ni atipia celular.
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cocitos
oscuros (flecha fina) y claros (asterisco) en un patrén multinodular
separado por tejido conectivo (flecha gruesa). H&E. 200x.
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Fig. 4. Oncocitos. Inmunohistoquimica. A-Oncocitos claros (flecha
negra) y oscuros (flecha blanca). Anticuerpo antimitocondrial. 400X.
B-Oncocitos con inmunomarcacion positiva (flecha) para antigeno
epitelial de membrana (EMA). 400x.

DISCUSION

Las lesiones oncociticas de las glan-
dulas salivales fueron descritas por primera
vez por Schaffer en el afio 1897. Estas lesio-
nes también se desarrollan en otros 6rganos
como rifién, glandula lagrimal, pancreas,
tiroides e hipofisis (Evren et al., 2015).

Las neoplasias oncociticas compren-
den un grupo raro de tumores de localiza-
cion preferencialmente parotidea correspon-
diendo aproximadamente al 1 % de todos los
tumores de esta glandula (Vlachaki et al.,
2009). De acuerdo a la clasificacion
histologica de los tumores de glandulas
salivales de la Organizacion Mundial de la
Salud se diferencian dos categorias:
oncocitoma y carcinoma oncocitico (WHO).

Por el contrario, la OMS considera que
la oncocitosis es la acumulacion y prolifera-
cidn no neoplasica de oncocitos en un pa-
tron multinodular (HOAM), que compromete
casi todo el parénquima glandular; es extre-
madamente rara y comprende aproximada-
mente un 0,1 % de las lesiones salivales
(Kinoshita el al., 2014; WHO).

Tanto los oncocitomas como las HOAM
involucran generalmente a la glandula
pardtida. No obstante, se describen otras lo-
calizaciones menos frecuentes como las
glandulas palatinas y submandibular y la re-
gion retromolar (Thompson et al., 1996;
Palakshappa et al., 2014; Motallebnejad et
al., 2015). En nuestra casuistica un caso de
HOAM se localizé6 en glandula sub-
mandibular.

El oncocitoma se describe como una
masa bien circunscripta de oncocitos, rodea-
da al menos parcialmente por una capsula
fibrosa y de mayor tamafio que otros nédulos
oncociticos de las glandulas salivales (Ellis
& Auclair). Ocurre mas comunmente entre
la 6° y 8° décadas de la vida (Sepulveda et
al., 2014). Si bien son tumores que apare-
cen en adultos mayores, en nuestra
casuistica encontramos oncocitomas en 4
pacientes con edades comprendidas entre
los 26 y 55 afios.
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Fig. 5. Oncocitos. Inmunohistoquimica A-Oncocitos con
inmunomarcacion positiva para CK 5/6.400x. B-Oncocitos con
inmunomarcacion positiva para CK 20. 400x

En cuanto alas HOAM, se desarrollan principalmente
en mujeres en la 6° década de la vida (Politi et al.), lo que
coincide con los casos descritos en el presente trabajo.
Son lesiones benignas no neoplasicas con nédulos de ta-
manio variable. Su diferenciacién con los oncocitomas pue-
de resultar oscura y problematica. Generalmente se con-
sidera que el oncocitoma es una lesion solitaria bien defi-
nida mientras que la HOAM es multifocal y no altera la
arquitectura del parénquima normal (Ciris et al., 2011). Un
criterio empleado para su diferenciacién con los
oncocitomas suele ser su encapsulacion minima; ademas,
en los oncocitomas no se identifica parénquima glandular
sano en el interior de la lesion (Alcaraz-Mateos et al., 2012).
No obstante, hay oncocitomas desprovistos de capsula
fibrosa. Si bien las diferencias histoldgicas, moleculares,
inmunohistoquimicas y citogenéticas no estan claramente
definidas, éstas no resultan importantes para su prondstico
y tratamiento (Ellis & Auclair). Su tratamiento es quirurgico
observandose recurrencias en casos de reseccion incom-
pleta de la lesién. En la literatura no se han informado casos
de transformacion maligna ni metastasis (Strassburger et
al., 1999; Kontaxis et al., 2004; Rooper et al., 2017).

Se ha sugerido que los oncocitomas se originan de
las células de los conductos intercalados. Y, como men-
cionan Zhou & Gao, esto es consistente con la observa-
cion de que la mayoria de los oncocitomas se localizan en
la glandula parétida donde estos conductos son abundan-
tes. Las pruebas inmunohistoquimicas positivas (CK y
EMA) confirman su origen en los conductos intercalados.
En todos los casos analizados en este estudio observa-
mos marcacion positiva de los oncocitos con CK 5/6, CK
20 y EMA ademas de la fuerte positividad con PTA/H y
anticuerpo mitocondrial.
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Por otro lado, si bien se considera que los
oncocitos contienen un citoplasma abundante con
apetencia tintorial por la eosina, también se descri-
ben en la literatura células con citoplasma claro
(Saqi et al., 2007; Palakshappa et al.).

El cambio claro de los oncocitos se produce
en pequenos grupos celulares o corresponde al tipo
celular principal del tumor o de la oncocitosis. Es-
tos oncocitos claros son PAS positivos debido a la
acumulacién de glucégeno en su citoplasma con
desplazamiento de las mitocondrias hacia la peri-
feria celular (Saqi et al.; Prabakaram et al.). Con
H&E se aprecian los oncocitos “oscuros”
eosinofilicos dispuestos entre los oncocitos “claros”,
como observamos en los casos 3,6y 7.

En el diagnostico diferencial de estas pato-
logias se incluyen los carcinomas oncociticos y los
tumores salivales con células claras, el carcinoma
renal metastasico, el carcinoma mucoepidermoide
con metaplasia oncocitica y células claras, la va-
riante de células claras del carcinoma epitelial/
mioepitelial y el cistoadenoma papilar linfomatoso
(tumor de Whartin).

Su contraparte maligna, el carcinoma
oncocitico, es la entidad mas importante en el diag-
néstico diferencial del oncocitoma. En el primero
se producen metastasis en nodos linfoides regio-
nales y a distancia, invasion perineural e
intravascular, mitosis, polimorfismo celular y des-
truccion de tejidos adyacentes (Cao et al., 2015;
Westergaard-Nielsen et al., 2018).

Por otro lado, el tumor de Whartin es un tu-
mor con un componente epitelial principalmente
oncocitico con una arquitectura quistico-papilar y
un estroma linfoide con centros germinativos que
lo hacen facilmente distinguible del oncocitoma
(Samar & Avila, 2017; Sood & Borah, 2018).

El carcinoma mucoepidermoide es un tumor
maligno que frecuentemente demuestra metaplasia
oncocitica ycélulas claras. Las células claras de este
tumor son PTA/H negativas y, ademas, la presen-
cia de células mucosas es un requisito para dife-
renciarlo del oncocitoma (Prabakaran et al.; Coca-
Pelaz et al., 2015).

El oncocitoma y la HOAM con predominio
de células claras se deben diferenciar de otras
neoplasias con células claras que incluyen el
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adenocarcinoma de células claras, el carcinoma epitelial/
mioepitelial, el carcinoma de células acinares, el
mioepitelioma de células claras y el carcinoma de célu-
las renales metastasico (Prabakaran et al.).

Las neoplasias con células claras que se desa-
rrollan en las glandulas salivales son en su mayoria ma-
lignas a excepcién del oncocitoma y el mioepitelioma.

Frecuentemente el adenocarcinoma de células
claras presenta un estroma colageno hialinizado carac-
teristico, que no se observa en las lesiones oncociticas.
Ademas, esta poco delimitado y su crecimiento es
infiltrativo (Prabakaran et al.).

Casos de HOAM tipo células claras han sido erro-
neamente diagnosticados como adenocarcinoma de cé-
lulas acinares. A diferencia de los oncocitos claros, las
células que se encuentran en este ultimo son negativas
para glucégeno y PTA/H (Ellis & Auclair).

El mioepitelioma de células claras se diferencia
de las lesiones oncociticas por presentar exclusivamente
mioepiteliocitos PAS positivos que se identifican con
marcadores para calponina, caldesmona, miosina de
musculo liso de cadena pesada, alfa actina de musculo
liso, vimentina, S-100 y p63 (Samar et al., 2014; Samar
& Avila).

El carcinoma epitelial/mioepitelial es un tumor
epitelial maligno bifasico de bajo grado. Su estructura
histolégica consiste en formaciones ductales revestidas
por una doble capa de células, interna de epiteliocitos y
externa de mioepiteliocitos; su variante de células cla-
ras presenta una marcacion positiva para p63 y alfa
actina de musculo liso. El oncocitoma no muestra dife-
renciacion mioepitelial lo que facilita su diagnostico
(Samar & Avila; Samar et al., 2018).

Si bien las lesiones metastasicas de la cavidad
oral son muy raras, el carcinoma renal de células claras
es una neoplasia que puede dar siembras en la region
de cabeza y cuello, afectando senos paranasales, len-
gua, laringe, mandibula, hueso temporal, tiroides y
parétida (Rocca et al., 2017). Cuando compromete la
glandula paroétida la diferenciacion entre tumores a cé-
lulas claras de glandulas salivales y metéstasis de can-
cer renal resulta dificil con las técnicas histoldgicas de
rutina. Por el contrario, la inmunomarcacion para
citoqueratinas contribuye al diagndstico ya que es
focalizada en la metastasis renal y difusa en el
oncocitoma de glandulas salivales. Otras caracteristi-

cas de la metastasis renal, no observadas en nuestras
muestras, son su arquitectura heterogéneay la presen-
cia de una red vascular sinusoidal prominente acompa-
fada de hemorragias manifiestas y depdsitos de
hemosiderina. Ademas, se ha descrito que p63 es un
marcador confiable para diferenciar tumores salivales
oncociticos de metastasis renal (Prabakaran et al.; Avila
etal., 2013).

El examen clinico de nuestros pacientes y estu-
dios imagenolégicos complementarios corroboraron la
ausencia de patologia renal detectable.

Se concluye que:

1. Las células eosinofilicas, PTA/H, CK, EMA y anti-
cuerpo antimitocondrial positivas confirman el diag-
nostico de patologia oncocitica.

2. En tres casos coexisten dos poblaciones celulares
de oncocitos, “claros” y “oscuros”.

3. Las células claras son oncocitos que acumulan
glucdgeno que desplaza las mitocondrias hacia la
periferia.

4. Su diagndstico constituye un desafio ya que las ca-
racteristicas histopatolégicas de las lesiones
oncociticas se parecen a otras neoplasias salivales.
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ABSTRACT: Oncocytes are cells probably originated by
metaplastic transformation of the ductal or acinar epithelium of
parotid and submandibular. Its proliferation can cause
pathological conditions that include multinodular adenomatous
oncocytic hiperplasia (HOAM), oncocytomas and oncocytic
carcinomas. Oncocytic tumors make up 1 % of all salivary tumors
and between 82 and 90 % develop in the parotid; the rest of the
tumors are divided between the submandibular gland and the
minor salivary glands. Multinodular oncocytic hyperplasias are
extremely rare. In the present work we analyzed five cases of
parotid oncocytomas and two cases of HOAM, one of parotid
and the other of submandibular; structural and
immunohistochemical characteristics of the oncocytes were
described. Biopsies were included in paraffin, serial cuts were
stained with H&E, Hematoxylin / phosphotungstic acid (PTA /
H), PAS and were marked with antimitochondrial AC, CK 5/6,
CKs 20 and EMA. The tumors showed a nodular growth
encapsulated by dense connective tissue. The histological cuts
showed dark eosinophilic oncocytes and violaceous granulations
with PTA / H. In two cases of parotid and the case of
submandibular HOAM, PAS positive clear oncocytes were also
present. The immunostaining was positive in all the cells, being
the labeling for peripheral mitochondria in the clear oncocytes.
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Eosinophilic cells PTA / H positive with strongly marked with
antimitochondrial AC, CKs and EMA confirm the diagnosis of
oncocytic pathology. In three cases, light and dark oncocytes
coexist. Clear cells are oncocytes that accumulate glycogen in
their cytoplasm, displacing the mitochondria to the periphery. In
the differential diagnosis we should consider salivary tumors with
clear cells, metastatic renal carcinoma, Whartin's tumor, the clear
cell variant of epithelial / myoepithelial carcinoma and
mucoepidermoid carcinoma with oncocytic metaplasia.

KEY WORDS: salivary glands, oncocytes,
oncocitoma, multinodular adenomatous oncocytic
hyperplasia, histology, immunohistochemistry.
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