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En la evaluación de la punción aspiración de mama existe la llamada “zona gris”, que 

comprende una serie de hallazgos citológicos, que son muchas veces equívocos y que no 
permiten un diagnóstico definitivo. Algunas veces se sospecha una lesión, que no se confirma 
histológicamente. En otros casos, no es posible determinar si la lesión es benigna o maligna. 

Las lesiones que presentan con más frecuencia  esta dificultad son: El fibroadenoma con 
atipias, las neoplasias papilares, la enfermedad fibroquística con hiperplasia atípica o no y con 
menor frecuencia el carcinoma apocrino de bajo grado. 

En estos casos deberemos informar la citología de manera descriptiva y sin diagnóstico de 
certeza. 

Las dificultades diagnósticas pueden atribuirse a diferentes causas, como son las técnicas 
(escasa celularidad y artefactos), la inexperiencia del observador y la superposición de lesiones 
benignas y malignas. En estos casos, no puede hacerse un diagnóstico definitivo por falta de 
criterios o por superposición de éstos. Vamos a revisar algunas de estas circunstancias: 

 
• Fibroadenoma con atipias: 
En el fibroadenoma típico se encuentra una celularidad moderada que presenta grupos de 

células epiteliales con buena cohesión en forma de ramificaciones y proyecciones celulares. Son 
frecuentes los núcleos desnudos, fragmentos de estroma y escasas células espumosas y 
apocrinas. 

En el fibroadenoma con atipia hay pérdida de la cohesión celular y grupos papilares con 
atipia celular. No hay necrosis. 

El diagnóstico diferencial se establece fundamentalmente con el papiloma y carcinoma 
papilar, la papilomatosis en la enfermedad fibroquística (no hay estroma), el tumor phyllodes, el 
adenoma (estroma acelular), el carcinoma ductal invasor de bajo grado o tubular y el carcinoma 
mucinoso. 

En términos generales, en el fibroadenoma con atipia podemos considerar los siguientes 
diagnósticos diferenciales: 

1- Atipia en fibroadenoma. Las atipias en el fibroadenoma se manifiestan con núcleos y 
nucléolos aumentados y citoplasma basófilo. 

2- Citología semejante a la de la enfermedad fibroquística mamaria con displasia 
citológica: El fibroadenoma junto con displasia e hiperplasia presenta menor celularidad, pocos 
núcleos desnudos y ausencia de estroma. Son lesiones superpuestas y se presentan clínicamente 
como nódulos palpables. 

3- Sospecha de carcinoma: En la sospecha de carcinoma hay grupos de pocas células con 
poca cohesión y escasos núcleos desnudos. En estos casos, con frecuencia, los problemas son 
debidos a poca celularidad o a defecto de técnica. 

 
• Neoplasias papilares: 
Por definición, el patrón citológico es el de células con disposición tridimensional sin 

marcadas atipias ni mitosis. El diagnóstico es descriptivo. No implica benignidad ni malignidad. 
Un papiloma puede también interpretarse como maligno. En general hay menos células 

que en el carcinoma papilar, con escasas células aisladas, algunas células mioepiteliales, 
apocrinas, espumosas y macrófagos con hemosiderina.  

En el carcinoma papilar, por el contrario, la diátesis es hemorrágica; hay marcada 
celularidad, que corresponde a fragmentos papilares y existen numerosas células cuboidales 
aisladas. La atipia es escasa. Los macrófagos y los núcleos bipolares estan presentes y no 
existen células apocrinas. 

Diagnóstico diferencial: 
1-En la enfermedad fibroquística con hiperplasia y papilomatosis, la diátesis es 

hemorrágica, hay poca celularidad, constituida por fragmentos papilares. La atipia es escasa. 
Hay además células espumosas, apocrinas y núcleos bipolares. 



2- En el fibroadenoma, las células epiteliales pueden tener también disposición semejante 
a papilas. No hay células columnares. 

3- En el carcinoma ductal puede existir un componente micropapilar. La citología depende 
del lugar de la punción. En estos casos hay que valorar los criterios de malignidad. 

 
• Hiperplasia ductal 
Debemos plantearnos el hecho de si es o no práctico hacer la diferenciación  entre 

hiperplasia atípica y carcinoma ductal in situ (CDIS) en citología. 
En este caso, las lesiones forman parte de un espectro continuo. Aunque el diagnóstico es 

subjetivo, lo importante es diferenciar, basándose en hechos citológicos, entre hiperplasia sin 
atipia y carcinoma. Hay que tener presente que carecemos de los criterios arquitecturales. 

 De forma general, los criterios valorados por la mayoría de autores están basados en: 
Disposición de las células, pleomorfismo, anisocariosis, presencia o no de células 
mioepiteliales, patrón de la cromatina y presencia de nucléolos. 

 
Diagnóstico diferencial: 
1.-En las formas no proliferativas se encuentra poca celularidad, con fragmentos de 

estroma y/o tejido adiposo. Las células  están en monocapa. Pueden existir células espumosas y 
mioepiteliales. 

2.-En el caso de lesiones proliferativas sin atipias hay moderada celularidad en grupos, a 
veces tridimensionales, con ligera pérdida de cohesión, con moderada superposición nuclear,  
pérdida focal de la polaridad y pequeñas luces. Hay ligero aumento de tamaño del núcleo y 
pequeños nucléolos. Pueden verse células apocrinas, histiocitos, algunas calcificaciones y  
ocasionales células mioepiteliales. 

3.-En las lesiones con atipias, algunos autores basan la distinción en criterios nucleares 
como anisocariosis pronunciada, irregularidad de la membrana nuclear, cromatina en grumos, 
macronucléolos eosinófilos y disminución de las células mioepiteliales. Usando sólo criterios 
citológicos, resulta prácticamente imposible diferenciarlo de CDIS. 

4.-CDIS: La forma no “comedo” es la más similar a la hiperplasia atípica y muestra 
celularidad variable, con células bastante monomorfas de tamaño pequeño o medio, que se 
presentan en láminas o con patrón cribiforme o papilar. Las células mioepiteliales suelen estar 
ausentes. 

 En la forma “comedo” los aspirados muestran una diátesis con necrosis y  abundante 
celularidad con células atípicas pleomorfas y necrosis celular individual. Ausencia de células 
mioepiteliales y ocasionales mitosis. 

 
CONCLUSIONES 
• La zona “gris” incluye a muchas lesiones de la citología de la mama. 
• Dado que la citología no refleja la arquitectura, esto constituye una importante 

limitación del diagnóstico por PAAF. 
• El tipo de lesión histológica subyacente puede ser muy variado. 
• El fibroadenoma con atipia es una de las más frecuentes fuentes de error y debe ser 

valorada con precaución. 
• El diagnóstico de neoplasia papilar debe ser interpretado como sospecha de malignidad. 
• Existen marcadas dificultades en la categorización de las hiperplasias ductales. 
• La diferenciación citológica entre hiperplasia atípica y CDIS es imposible en la 

práctica. 
• Se recomienda siempre el estudio histológico. 
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