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RESUMEN: Los oncocitos son células originadas probablemente por transformación metaplásica del epitelio ductal
o acinar de parótida y submandibular. Su proliferación puede originar condiciones patológicas que incluyen hiperplasias
oncocíticas adenomatosas multinodulares (HOAM), oncocitomas y carcinomas oncocíticos. Los tumores oncocíticos cons-
tituyen el 1 % de todos los tumores salivales y entre el 82 y 90 % se desarrollan en la parótida; el resto se divide entre la
glándula submandibular y las glándulas salivales menores. Las hiperplasias oncocíticas multinodulares son extremada-
mente raras. En el presente trabajo se analizaron 5 casos de oncocitomas de parótida y dos casos de HOAM, uno de
parótida y otro de submandibular y se describieron las características estructurales e inmunohistoquímicas de los oncocitos.
Cortes seriados de las biopsias incluidas en parafina se colorearon con Hematoxilina - Eosina, Hematoxilina/ácido
fosfotúngstico (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 histológicos se identificaron oncocitos eosinófilos
(oscuros) y granulaciones violáceas con PTA/H. En dos casos de parótida y el caso de HOAM de submandibular presenta-
ron además oncocitos claros PAS positivos. La inmunomarcación fue positiva en todas las células siendo la marcación para
mitocondrias periférica en los oncocitos claros. Las células eosinofílicas PTA/H positivas y con fuerte marcación con AC
antimitocondrial, CKs y EMA confirman el diagnóstico de patología oncocítica. En tres casos coexisten oncocitos claros y
oscuros. Las células claras son oncocitos que acumulan glucógeno en su citoplasma desplazando a las mitocondrias hacia
la periferia. En el diagnóstico diferencial de este tumor debemos considerar los tumores salivales con células claras, el
carcinoma renal metastásico, el tumor de Whartin, la variante de células claras del carcinoma epitelial/mioepitelial y el
carcinoma mucoepidermoide con metaplasia oncocítica.

PALABRAS CLAVE: glándulas salivales; oncocitos; oncocitoma; hiperplasia oncocítica  adenomatosa
multinodular; histología; inmunohistoquímica.

INTRODUCCION

Mandel & Carrao (2005) describen al oncocito
como una célula que se origina probablemente a par-
tir de la transformación metaplásica del epitelio ductal

trario, estudios ultraestructurales indican que los
oncocitos salivales se originarían como consecuencia
de una hiperplasia celular adaptativa compensatoria
por una mutación somática (Zagólski et al., 2006;
Kumar et al., 2017).

En glándulas salivales normales estas células
aparecen esporádicamente y con mayor frecuencia en

Se ha sugerido que un defecto metabólico
intracelular asociado a una mitocondriopatía depen-
diente de la edad origina esa metaplasia. Por el con-
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o acinar de las glándulas parótida y submandibular.
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individuos de edad avanzada (Politi et al., 2005). Se
reconocen con la tinción de H&E; presentan abundan-
tes mitocondrias que le dan al citoplasma un aspecto
granuloso eosinofílico. Sin embargo, como bien rela-
tan Vera-Sampere & Vera-Sirera (2011), otros tipos
celulares tienen una apariencia oncocítica que obliga
a la aplicación de la inmunohistoquímica para su co-
rrecta identificación. Los anticuerpos antimitocondriales
son eficaces para la diferenciación de estas células
que, además, son citoqueratinas y EMA positivas (Zhou
& Gao, 2009).
 

La proliferación de los oncocitos salivales pue-
de originar condiciones patológicas que incluyen
hiperplasias oncocíticas multinodulares (HOAM),
oncocitomas y carcinomas oncocíticos (Ellis & Auclair,
2008). Algunos autores consideran que el oncocitoma
es la contraparte neoplásica de la HOAM (Loreti et al.,
2002).
 

Los tumores oncocíticos constituyen el 1 % de
todos los tumores salivales y entre el 82 y 90 % se
desarrollan en la glándula parótida; el resto de los tu-
mores se divide entre la glándula submandibular y las
glándulas salivales menores. Las hiperplasias
oncocíticas multinodulares son extremadamente raras
(Politi et al.; Prabakaran et al., 2010).
 

Se desarrollan más comúnmente entre la 6º y
8º décadas de la vida siendo la edad media de los
pacientes de 58 años (El-Naggar et al., 2017).
 

En este estudio presentamos 5 casos de
oncocitoma de parótida y 2 casos de HOAM localiza-
dos en parótida y submandibular. Se determinaron las
características tintoriales e inmunohistoquímicas de los
oncocitos y se hizo una revisión bibliográfica del tema.
 

MATERIAL Y MÉTODO
 

Se realizó el examen histológico de las piezas
quirúrgicas correspondientes a  cinco oncocitomas -
ICD-0-Code 8290/0 - International Classification of
Diseases for Oncology- (WHO)  y dos hiperplasias
oncocíticas adenomatosas multinodulares (HOAM) de
glándulas salivales, procesadas según la técnica de
inclusión en parafina.

Los cortes histológicos coloreados con H&E fue-
ron revisados de acuerdo a la última clasificación de
la OMS, correspondiente al año 2017 (El-Naggar et

al.). Cortes seriados de 4 µm de espesor fueron utili-
zados para PAS y Hematoxilina/ácido fosfotúngstico
(PTA/H) y análisis inmunohistoquímico. Los
anticuerpos utilizados fueron CK 5/6, CK 20, EMA y
anticuerpo antimitocondrial, (Samar et al., 2004). Como
control de la positividad de la inmunomarcación con
anticuerpo antimitocondrial se utilizaron cortes de
parótida donde el anticuerpo marcó las mitocondrias
de los conductos estriados (Fig. 1).

Fig. 1. Corte control.  Conducto estriado de glándula parótida
(flecha). Anticuerpo antimitocondrial positivo. 400x.

Este trabajo es parte del proyecto “La matriz
extracelular y el componente   mioepitelial de los tu-
mores epiteliales de glándulas salivales humanas:
estudio estructural, histoquímico, inmunohistoquímico
y lectinhistoquímico, autorizado por el Comité de Eti-
ca del Hospital Nacional de Clínicas. Facultad de Cien-
cias Médicas. Universidad Nacional de Córdoba, Ar-
gentina. Registro 188/14.
 
 
RESULTADOS
 

En la Tabla I se presentan los casos estudiados
y se especifican los datos de edad, sexo, localización
y diagnóstico histopatológico mientras que en la Tabla
II se sintetizan las características macroscópicas y
citológicas de los oncocitomas y HOAM.

En todos los casos los pacientes consultaron
por una masa indolora de varios meses de evolución.
 
Oncocitomas. En el examen histopatológico se ob-
servó que todos los oncocitomas desarrollaron un pa-
trón nodular encapsulado. En el caso 3 la cápsula
fibrosa estaba infiltrada por oncocitos tumorales lo que
indicaba una tendencia de crecimiento más agresivo.
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Diagnóstico     Edad Sexo Localización

Caso 1: Oncocitoma     26 años M Parótida
Caso 2: Oncocitoma     64 años M Parótida
Caso 3: Oncocitoma     55 años F Parótida
Caso 4: Oncocitoma     76 años M Parótida
Caso 5: Oncocitoma     45 años F Parótida
Caso 6: HOAM     50 años F Submandibular
Caso 7: HOAM     60 años F Parótida

Tabla I. Proliferaciones oncocíticas de glándulas salivales: casuística.

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

Tabla II. Proliferaciones oncocíticas de glandulas salivales: características macroscópicas y citológicas.
 

Los cortes histológicos coloreados con H&E
mostraron típicos oncocitos oscuros con citoplasma
granular eosinofílico y granulaciones violáceas con
PTA/H en cuatro casos de oncocitoma (Fig. 2A). En el
caso 3 se observaron además células claras (Fig. 2B)
positivas con PTA/H y PAS reactivas. Las células se
disponían en nidos sólidos o trabéculas y formaban
en algunas zonas del tumor estructuras tubulares y
seudoductales, algunas con dilatación quística 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 oncocíticas adenomatosas
multinodulares (HOAM). Las HOAM presentaron un
patrón multinodular con tejido conectivo fibroso que se-
paraba cada nódulo. En los cortes histológicos colorea-
dos con H&E se observaron nódulos de diferente tama-
ño con una proliferación de oncocitos oscuros con cito-

plasma eosinófilo y oncocitos claros con citoplasma
vacuolado (Fig. 3) y algunos núcleos con ligera aniso y
macrocariosis. Con técnicas especiales (PTA/H y PAS)
se demostró que las células claras tenían glucógeno y
mitocondrias en su citoplasma y las células oscuras
eosinófilas mitocondrias.  Focos de hemorragia con de-
pósitos 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 observó cápsula limitante en tanto que en el caso 7
una formación fibrosa delgada separaba los nódulos 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 región periférica del citoplasma.
No se identificaron figuras de mitosis ni atipía celular.
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Caso Márgenes Aspecto Macroscópico Focos Hemorrágicos Características Citológicas
1 Oncocitoma Encapsulado Nódulo amarillo blanquecino

de consistencia elástica.
Superficie externa irregular

Ausentes Oncocitos oscuros

2 - Oncocitoma Encapsulado Nódulo sólido pardo
amarillento de aspecto firme y
homogéneo.
Superficie externa irregular

Ausentes Oncocitos oscuros

3-  Oncocitoma Encapsulado.
Cápsula  fibrosa
infiltrada en zonas
por células
neoplásicas

Lesión blanquecina y de
consistencia blanda con áreas
hemorrágicas.
Superficie externa
polilobulada

Presentes Oncocitos oscuros y claros

4 - Oncocitoma Encapsulado Nódulo color pardo con áreas
congestivas

Presentes Oncocitos oscuros

5-  Oncocitoma Encapsulado Nódulo color pardo
amarillento y consistencia
elástica

Ausentes Oncocitos oscuros

6 - HOAM Sin cápsula Lesión multinodular sólida de
color grisáceo y consistencia
firme

Presentes
con depósitos de
hemosiderina

Oncocitos oscuros y claros

7- HOAM Límite fibroso fino Lesión multinodular sólida,
blanquecina

Ausentes Oncocitos   oscuros y
claros
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DISCUSIÓN
 

Las lesiones oncocíticas de las glán-
dulas salivales fueron descritas por primera
vez por Schaffer en el año 1897. Estas lesio-
nes también se desarrollan en otros órganos
como riñón, glándula lagrimal, páncreas,
tiroides e hipófisis (Evren et al., 2015).
 

Las neoplasias oncocíticas compren-
den un grupo raro de tumores de localiza-
ción preferencialmente parotídea correspon-
diendo aproximadamente al 1 % de todos los
tumores de esta glándula (Vlachaki et al.,
2009).  De acuerdo a la clasificación
histológica de los tumores de glándulas
salivales de la Organización Mundial de la
Salud se diferencian dos categorías:
oncocitoma y carcinoma oncocítico (WHO).
 

Por el contrario, la OMS considera que
la oncocitosis es la acumulación y prolifera-
ción no neoplásica de oncocitos en un pa-
trón 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 glándula
parótida. No obstante, se describen otras lo-
calizaciones menos frecuentes como las
glándulas palatinas y submandibular y la re-
gión retromolar (Thompson et al., 1996;
Palakshappa et al., 2014; Motallebnejad et
al., 2015). En nuestra casuística un caso de
HOAM se localizó en glándula sub-
mandibular.
 

El oncocitoma se describe como una
masa bien circunscripta de oncocitos, rodea-
da al menos parcialmente por una cápsula
fibrosa y de mayor tamaño que otros nódulos
oncocíticos de las glándulas salivales (Ellis
& Auclair). Ocurre más comúnmente entre
la 6º y 8º décadas de la vida (Sepúlveda et
al., 2014). Si bien son tumores que apare-
cen en adultos mayores, en nuestra
casuística encontramos oncocitomas en 4
pacientes con edades comprendidas entre
los 26 y 55 años.

Fig. 2. Oncocitoma A-Oncocitos oscuros. B. Oncocitos claros. H&E.
400x.

Fig. 3. Hiperplasia oncocitica adenomatosa multinodular. Oncocitos
oscuros (flecha fina) y claros (asterisco) en un patrón multinodular
separado por tejido conectivo (flecha gruesa).  H&E. 200x.

Fig. 4. Oncocitos. Inmunohistoquímica. A-Oncocitos claros (flecha
negra) y oscuros (flecha blanca). Anticuerpo antimitocondrial. 400X.
B-Oncocitos con inmunomarcación positiva (flecha) para antígeno
epitelial de membrana (EMA).  400x.
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En cuanto a las HOAM, se desarrollan principalmente

en mujeres en la 6º década de la vida (Politi et al.), lo que
coincide con los casos descritos en el presente trabajo.
Son lesiones benignas no neoplásicas con nódulos de ta-
maño variable. Su diferenciación con los oncocitomas pue-
de resultar oscura y problemática. Generalmente se con-
sidera que el oncocitoma es una lesión solitaria bien defi-
nida mientras que la HOAM es multifocal y no altera la
arquitectura del parénquima normal (Çiris et al., 2011).  Un
criterio empleado para su diferenciación con los
oncocitomas suele ser su encapsulación mínima; además,
en los oncocitomas no se identifica parénquima glandular
sano en el interior de la lesión (Alcaraz-Mateos et al., 2012).
No obstante, hay oncocitomas desprovistos de cápsula
fibrosa. Si bien las diferencias histológicas, moleculares,
inmunohistoquímicas y citogenéticas no están claramente
definidas, éstas no resultan importantes para su pronóstico
y tratamiento (Ellis & Auclair). Su tratamiento es quirúrgico
observándose recurrencias en casos de resección incom-
pleta de la lesión. En la literatura no se han informado casos
de transformación maligna ni metástasis (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-
ción de que la mayoría de los oncocitomas se localizan en
la glándula parótida donde estos conductos son abundan-
tes. Las pruebas inmunohistoquímicas positivas (CK y
EMA) confirman su origen en los conductos intercalados.
En todos los casos analizados en este estudio observa-
mos marcación positiva de los oncocitos con CK 5/6, CK
20 y EMA además de la fuerte positividad con PTA/H y
anticuerpo mitocondrial.

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 pequeños grupos celulares o corresponde al tipo
celular principal del tumor o de la oncocitosis. Es-
tos oncocitos claros son PAS positivos debido a la
acumulación de glucógeno 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”
eosinofílicos dispuestos entre los oncocitos “claros”,
como observamos en los casos 3, 6 y 7.
 

En el diagnóstico diferencial de estas pato-
logías se incluyen los carcinomas oncocíticos y los
tumores salivales con células claras, el carcinoma
renal metastásico, el carcinoma mucoepidermoide
con metaplasia oncocítica 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
oncocítico, es la entidad más importante en el diag-
nóstico diferencial del oncocitoma.  En el primero
se producen metástasis en nodos linfoides regio-
nales y a distancia, invasión perineural e
intravascular, mitosis, polimorfismo celular y des-
trucción 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
oncocítico con una arquitectura quístico-papilar y
un estroma linfoide con centros germinativos que
lo hacen fácilmente distinguible del oncocitoma
(Samar & Avila, 2017; Sood & Borah, 2018).
 

El carcinoma mucoepidermoide es un tumor
maligno que frecuentemente demuestra metaplasia
oncocítica ycélulas claras. Las células claras de este
tumor son PTA/H negativas y, además, 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

Fig. 5. Oncocitos. Inmunohistoquímica A-Oncocitos con
inmunomarcación positiva para CK 5/6.400x. B-Oncocitos con
inmunomarcación positiva para CK 20. 400x
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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 metastásico (Prabakaran et al.).
 

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

Frecuentemente el adenocarcinoma de células
claras presenta un estroma colágeno hialinizado carac-
terístico, que no se observa en las lesiones oncocíticas.
Además, está poco delimitado y su crecimiento es
infiltrativo (Prabakaran et al.).
 

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

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

El carcinoma epitelial/mioepitelial es un tumor
epitelial maligno bifásico de bajo grado. Su estructura
histológica 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 marcación positiva para p63 y alfa
actina de músculo liso.  El oncocitoma no muestra dife-
renciación mioepitelial lo que facilita su diagnóstico
(Samar & Avila; Samar et al., 2018).
 

Si bien las lesiones metastásicas de la cavidad
oral son muy raras, el carcinoma renal de células claras
es una neoplasia que puede dar siembras en la región
de cabeza y cuello, afectando senos paranasales, len-
gua, laringe, mandíbula, hueso temporal, tiroides y
parótida (Rocca et al., 2017). Cuando compromete la
glándula parótida la diferenciación entre tumores a cé-
lulas claras de glándulas salivales y metástasis de cán-
cer renal resulta difícil con las técnicas histológicas de
rutina. Por el contrario, la inmunomarcación para
citoqueratinas contribuye al diagnóstico ya que es
focalizada en la metástasis renal y difusa en el
oncocitoma de glándulas salivales. Otras característi-

cas de la metástasis renal, no observadas en nuestras
muestras, son su arquitectura heterogénea y la presen-
cia de una red vascular sinusoidal prominente acompa-
ñada de hemorragias manifiestas y depósitos de
hemosiderina. Además, se ha descrito que p63 es un
marcador confiable para diferenciar tumores salivales
oncocíticos de metástasis renal (Prabakaran et al.; Avila
et al., 2013).
 

El examen clínico de nuestros pacientes y estu-
dios imagenológicos complementarios corroboraron la
ausencia de patología renal detectable.
 

Se concluye que:

1. Las células eosinofílicas, PTA/H, CK, EMA y anti-
cuerpo antimitocondrial positivas confirman el diag-
nóstico de patología oncocítica.

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

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

4. Su diagnóstico constituye un desafío ya que las ca-
racterísticas histopatológicas de las lesiones
oncocíticas 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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