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RESUMEN

La citologia por biopsia puncion-aspiracion con aguja fina forma parte de la triada de diagnéstico en la evaluacion de la
patologia mamaria, junto con la clinica y la mamografia o ultrasonido. El sistema internacional Yokohama ha sido propuesto
para informar los hallazgos de la citologia mamaria por biopsia puncion-aspiracion con aguja fina, mediante 5 categorias
de diagnostico: inadecuada/insuficiente, benigna, atipica, sospechosa para malignidad y maligna, que incluyen definiciones,
criterios citomorfologicos claves y sugerencias de manejo clinico. El objetivo de este articulo fue describir los lineamientos de
este nuevo sistema de clasificacion citologica mamaria para su implementacion en esta region. La biopsia puncion-aspiracion
con aguja fina es un método preciso y eficaz para diagnosticar las diferentes lesiones mamarias, lo cual requiere de una
muestra celular adecuada y de una interpretacion cito-morfologica precisa. La aplicacion del sistema Yokohama estandarizado
permitira mejorar la evaluacion, el diagndstico y manejo clinico de la patologia mamaria.
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SUMMARY

Fine needle aspiration biopsy cytology is part of the diagnostic triad in the evaluation of breast pathology, along with clinical
and mammography or ultrasound findings. The Yokohama international system of the International Agency for Cytology has
been proposed to report fine needle puncture-aspiration biopsy breast cytology, through 5 diagnostic categories: Inadequate/
insufficient, benign, atypical, suspicious for malignancy and malignant, including in each of these definitions, key cytological
diagnostic criteria and suggestions for clinical management. The objective of this article was to know the guidelines of this
new breast cytological classification system for its implementation in this region. Fine needle puncture-aspiration biopsy is a
precise and effective method to diagnose different breast lesions, which requires an adequate cell sample and a precise cyto-
morphological interpretation. The application of standardized Yokohama system will allow to improve the evaluation, diagnosis

and clinical management of the breast pathology.
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INTRODUCCION

La citologia por biopsia puncion-aspiracion con aguja
fina (BPAF) es un procedimiento de diagndstico
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minimamente invasivo y ampliamente utilizado en la
evaluacion inicial de la patologia mamaria benigna
y maligna, tanto de las lesiones que se presentan
como masas palpables como de aquellas no palpables
detectadas mediante imagenologia, ya sea mamografia
o ultrasonido, proporcionando informaciéon inmediata
de utilidad clinica. Posee elevada efectividad, con
sensibilidad de hasta el 96 % y especificidad de 99 %;
es bien aceptada por el paciente, femenino o masculino;
no presenta contraindicaciones; es util cuando se
requiere de un diagnostico rapido y forma parte de
la triada de diagnostico o triple test (prueba triple),
junto con los hallazgos clinicos y de imagen. La BPAF
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mamaria es optimizada cuando se realiza guiada con
ultrasonido y permite la obtencion de material celular
para pruebas auxiliares como marcadores prondstico
(1-4). También es utilizada cuando se requiere una
evaluacion on-site (Rapid On-site Evaluation, ROSE)
en casos atipicos o sospechosos para malignidad,
teniendo ademas gran utilidad en la reduccion del
porcentaje de muestras inadecuadas (5).

El Sistema Internacional Yokohama de la Agencia
Internacional de Citologia ha sido propuesto para
informar los hallazgos en la citologia mamaria por
BPAF. Fue presentado por primera vez en 2016, durante
el Congreso Internacional de Citologia, en la ciudad de
Yokohama, Japon, con la finalidad de desarrollar un
sistema de informe citolégico mamario estandarizado,
de aceptacion y aplicacion universal, pues habia
sido disefiado incluyendo los algoritmos de manejo
clinico para ser aplicable en todas las infraestructuras,
para perfeccionar el informe citolégico mamario
estableciendo definiciones y criterios citomorfologicos
caracteristicos claros, permitiendo asi una mejor
comunicacion entre citdlogos y clinicos mediante
la vinculacion del informe citologico a las opciones
de manejo clinico y, por ultimo, para facilitar la
investigacion de la utilidad clinica de la citologia en el
estudio de las lesiones mamarias (6,7).

Actualmente, ya estd disponible el atlas de citologia
mamaria del Sistema Internacional Yokohama,
estructurado en capitulos segin las categorias de
diagndstico citologico, incluyendo en cada una de
ellas definiciones, criterios citomorfologicos claves
para diagnodstico con microfotografias explicitas,
diagndstico diferencial y ejemplos de informes segiin
los hallazgos citologicos, asi como un capitulo para
sugerencias de manejo clinico y el riesgo de malignidad
(Risk of Malignancy, ROM) para cada categoria;
un capitulo para la citologia de pezén y otro con las
diferentes pruebas auxiliares para complementar el
diagndstico mediante el uso de la inmunocitoquimica
y la biologia molecular, siendo de facil aplicacion
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en bloques celulares elaborados a partir del mismo
material obtenido por BPAF. Ademads, contiene un
capitulo sobre la utilidad de la citologia en base liquida
mamaria, con la cual se elabora un frotis citologico
para el estudio de la morfologia. El material residual
sirve para las pruebas auxiliares, cuando es requerido,
sin necesidad de realizar otras tomas de muestra (8).

Entre los requerimientos cruciales de este sistema de
clasificacion para una correcta interpretacion citologica
y de verdadera utilidad clinica, se incluyen 1) un alto
nivel en el desempefo y habilidad en la obtencion de
la muestra por BPAF, elaboracion de los extendidos
celulares y preservacion apropiada del material celular
obtenido, 2) un citopatdlogo con conocimientos,
bien entrenado y experimentado en la interpretacion
de los hallazgos citomorfologicos, especialmente
cuando se trata de lesiones proliferativas mamarias
que requieren de un diagndstico diferencial y 3)
una permanente correlacion del triple test: citologia,
clinica e imagenologia para determinar el manejo
clinico apropiado para cada paciente (7). La BPAF
puede ser usada para el diagndstico de la mayoria de
las lesiones mamarias palpables clinicamente y de
las impalpables, pero detectadas por imagenologia.
Mientras que la biopsia con aguja gruesa, que es
un procedimiento mas invasivo, se prefiere cuando
existen microcalcificaciones, que son frecuentemente
asociadas a carcinoma in situ, cuando existen ciertas
lesiones proliferativas o en el caso de lesiones difusas,
discretas, no concluyentes, para excluir un carcinoma
invasor y para realizar pruebas auxiliares. En este
sentido, el ROM sefialado para cada categoria de
diagnostico citologico debe ser considerado en el
momento de la correlacion del #riple test (8).

En cuanto a la técnica de BPAF, se considera
trascendental para una evaluacion citoldgica exitosa,
requiriendo habilidad y destreza para alcanzar con
la aguja la lesion en estudio. En resumen, la lesion
debe ser precisada, ya sea palpable o mediante
ultrasonido, debera fijarse con dos dedos, introducir la
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aguja calibre 25 y realizar varios pasajes dentro de la
lesién aspirando durante el procedimiento, retirando
habilmente la aguja sin perder material, para proceder
a elaborar correctamente al menos dos extendidos
celulares, que deberan ser fijados: uno para tincion
de Papanicolaou con alcohol y otro para Giemsa
al aire, evitando la formacioén de artefactos. Todo
este proceso debe realizarse en unos pocos minutos
(8-13). Si se realiza una ROSE, esta permitira una
evaluacion rapida para determinar la naturaleza de la
lesidn, si se requiere realizar una biopsia con aguja
gruesa o de escision para un diagnostico definitivo
o para pruebas auxiliares de inmunocitoquimica o
moleculares. Aunque el principal aporte de ROSE es
que puede evaluar la adecuacion de la muestra y si no
es satisfactoria, realizar nueva toma para continuar
evaluando, hasta obtener un diagnostico (5).

El informe estandarizado propuesto por el sistema
Yokohama estaria estructurado asi: un encabezado
con la categoria de diagnostico citologico, seguido de
una descripcion concisa de los hallazgos citologicos,
sefalando cuando sea posible, las caracteristicas
citomorfologicas claves de diagndstico y por ultimo,
un diagnostico tan especifico de la lesion como
sea posible. Si el diagnéstico es dudoso, se debe
proporcionar los probables diagnosticos diferenciales.
Cualquier discrepancia en el informe citologico debe
ser resuelta en correlacion con el friple test. Las
categorias de diagndstico citoldgico establecidas por
el sistema Yokohama son: inadecuada/insuficiente,
benigna, atipica, sospechosa de malignidad y maligna.
En cada una de ecllas se detalla la terminologia,
definiciones, citomorfologicos  claves,
diagnostico diferencial y sugerencias de manejo
clinico, complementado con imagenes citologicas
y ejemplificacion de casos citologicos (8). E1 ROM
para cada categoria, resumido de estudios recientes, es
como sigue: para la categoria inadecuada/insuficiente
oscila en el rango de 2,6 % a 4,8 %; benigna 1,4 %
a 2,3 %; atipica de 13 % a 15,7 %; sospechosa para

criterios
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malignidad 84,6 % a 97,1 % y para la categoria
maligna entre 99,0 % a 100 %, observandose
claramente que va aumentando a medida que aumenta
la severidad de las alteraciones citomorfologicas (3,
4), lo cual depende de las practicas y la disponibilidad
de los recursos médicos locales, por lo que el ROM
actual debera ser reestablecido por investigaciones
futuras, en cada regiéon. El objetivo de este articulo
fue conocer los aspectos mas resaltantes de este nuevo
sistema de clasificacion citologica mamaria, para su
implementacion en esta region. Para ello, se revisaron
los articulos de publicacion periddica relacionados
con el origen del Sistema Yokohama (6, 7) y el atlas
citologico, siendo este ultimo la base del contenido
expuesto, resumiendo del mismo los aspectos de
mayor interés para los efectos del presente articulo (8).

ASPECTOS RESALTANTES DEL SISTEMA

La citologia exfoliativa o por puncion-aspiracion con
aguja fina es una metodologia que se ha utilizado
tradicional y ampliamente para la pesquisa de cancer y
lesiones precancerosas. Se caracteriza por ser sencilla,
rapida y por poseer excelente rendimiento, ser costo-
efectiva y bien aceptada por el paciente (10). La
estandarizaciéon del informe citologico en el estudio
de las patologias de diversos 6rganos como el cuello
uterino, tiroides, liquidos serosos, orina, entre otros,
ha sido motivo de reuniones cientificas en los ultimos
afios, con el objeto de crear sistemas de clasificacion
citologica que conlleven al mejor manejo clinico del
paciente y facilitar los estudios de investigacion, asi
mismo, la calidad o adecuacion de la muestra para
el analisis citoldgico, en todos los casos, ha sido un
aspecto de interés creciente, pues esta influye en la
calidad de resultados y por ende, en la eficacia del
examen citoldgico. La técnica y habilidad para la
obtencion de la muestra citoldgica, la preparacion del
extendido citologico y la preservacion apropiada del
material obtenido son consideradas aspectos cruciales
para realizar un informe citolégico certero (14 - 17).

367



SISTEMA INTERNACIONAL YOKOHAMA PARA EL INFORME DE LA CITOLOGIA MAMARIA.
ACADEMIA INTERNACIONAL DE CITOLOGIA

El Sistema Internacional Yokohama ha sido propuesto
para el informe de los hallazgos citologicos de la
BPAF de glandula mamaria. A continuacion se
expone un resumen de las pautas de este sistema
de clasificacion, establecidas en cada una de las 5
categorias de diagndstico citoldgico para la patologia
mamaria, detalladas y ampliamente ejemplificadas en
el atlas citologico, con microfotografias y propuestas
de informe para cada categoria (8).

Categoria 1: Inadecuada/Insuficiente.

En esta categoria se incluyen los extendidos que no
cumplen con los criterios de idoneidad. Una muestra
adecuada es aquella que se considera suficiente para
explicar la naturaleza de la lesion que se muestrea,
el ejemplo mas comun es la presencia de células
tumorales en la BPAF de una lesiéon nodular con
sospecha de malignidad, clinica o por imagenologia.
Por tanto, en los casos con una masa soélida palpable o
una lesion no palpable pero vista en la imagenologia, es
razonable requerir de entre 6 y 7 fragmentos de tejido
epitelial, cada uno con al menos 10 - 20 células, para
asi poder evaluar la arquitectura de los grupos celulares
y la presencia o ausencia de células mioepiteliales o
nucleos bipolares, lo cual es considerado como una
pauta de adecuacion. Sin embargo, debe reconocerse
que algunos tumores como el carcinoma lobulillar
invasivo, pueden descamarse muy pocos fragmentos
de tejidos o no descamar ninguno, presentandose
solo algunas células atipicas dispersas, en cuyo caso
la muestra se consideraria al menos “atipica”. La
presencia de un niimero minimo de fragmentos de
tejido celular epitelial es entonces un requerimiento
para establecer la BPAF de una lesion nodular como
adecuada, sin embargo, esto no garantiza un muestreo
apropiado cuando se trata de lesiones no epiteliales
como abscesos, quistes, lipomas o necrosis grasa. Por
tanto, la valoracion de la adecuacion de la muestra por
BPAF estara fundamentada en la calidad y cantidad de
material celular presente.

368

Considerando lo anterior, esta categoria incluiria
las muestras con escasa celularidad y las elaboradas
o fijadas de forma defectuosa, lo que impediria una
interpretacion citomorfologica. También podrian ser
inadecuados los extendidos citolégicos muy finos o
muy gruesos, obscurecidos por sangre y/o inflamacion
o aquellos con artefactos por aplastamiento del
material obtenido y los secados al aire en muestras
para coloracion de Papanicolaou o por secado lento
al aire para tinciéon de Giemsa. Los porcentajes
elevados de muestras inadecuadas, de hasta 30,3 %,
podrian ser un reflejo o la consecuencia por ejemplo
de la no estandarizacion en la definicion y criterios
correspondientes a la adecuacion de los especimenes
celulares para estudio citologico, el uso de diferentes
protocolos clinicos de obtencidon de la muestra celular
incluyendo personal no entrenado apropiadamente,
el muestreo de una mayor proporcion de lesiones
mamarias de bajo riesgo de malignidad, las poblaciones
con diferentes caracteristicas epidemiologicas
(pesquisa en poblacion general frente a poblacion de
riesgo con presencia de lesion palpable) y el uso o
no de la evaluacion ROSE, que reduce las muestras
inadecuadas significativamente (1, 4, 5, 8).

Existen factores que afectan el porcentaje de muestras
citologicas mamarias inadecuadas, siendo mas
frecuente en lesiones benignas que en las malignas.
Entre ellos y particularmente los inherentes a la
lesion, especialmente en las no palpables o en las de
tamafio pequefio, aquellas poco proliferativas como
las escirrosas o lobulillares, las microcalcificaciones
sin masa palpable, necrosis, material infartado o
supurativo que obscurece el material epitelial, todas
ellas produciendo muestras hipocelulares o acelulares.
También influyen los factores relacionados con la
habilidad para la toma de muestra celular como lo es
la inexperiencia, localizacion y fijacion inapropiada de
la lesion, uso de agujas inadecuadas, pasaje agresivo
de la aguja sobre la lesion diana o no muestreo de
esta, varios pinchazos y sobreaspiracion, fallas en la
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presion negativa antes de retirar la aguja, incorrecta
elaboracion del o los extendidos celulares y/o fijacion
defectuosa con pérdida del material que se queda
en la aguja o durante la elaboracion, artefactos por
aplastamiento del material y extendidos delgados o
sanguinolentos, residuos del gel para el ultrasonido,
coloracion defectuosa, entre otros. Por todo ello,
se prefiere el ROSE, que ademas de disminuir
especialmente las muestras insuficientes, permite
repetir la BPAF si no es satisfactoria y la clasificacion
de casos que requieren mas bien de una biopsia con
aguja gruesa (4, 5).

Entre las soluciones a todos estos inconvenientes se
sugiere un entrenamiento apropiado y monitoreo de
la toma de muestra por BPAF, un feedback continuo
sobre las posibles causas de muestras inadecuadas a fin
de solventarlas en las BPAF futuras y una correlacion
inmediata con la clinica e imagenologia.

Para categorizar una muestra se recomienda el
uso de los términos: inadecuado, en caso de que
se deba a material mal extendido, preservado o
fijado. Insuficiente, cuando es hipocelular o acelular
en caso de una lesion palpable o cuando no se
dispone de informacion clinica-imagenoldgica. Las
caracteristicas especificas de la muestra citologica
que la hacen inadecuada o insuficiente siempre deben
ser especificadas, a fin de que sean corregidas en las
futuras practicas.

Esta claro que si se detecta alguna alteracion
morfologica como células epiteliales tnicas, dispersas,
con atipia nuclear significativa o necrosis en el fondo
del frotis, entonces la muestra debe categorizarse al
menos como “atipica”. Por otra parte, existen varias
situaciones clinicas en las que un extendido citologico
puede ser adecuado, a pesar de la escasez de material
epitelial y, ademas, porque los hallazgos citoldgicos
son compatibles con los clinicos y de imagen, como es
el caso de quistes, procesos inflamatorios (abscesos),
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lipoma, lesiones de células fusiformes (fibroblastos
u otras células fusiformes o fragmentos de estroma),
cicatriz radial (fragmentos de tejido esclerotico),
necrosis grasa, fibroadenoma esclerdtico o hialinizado.
Esta categoria demuestra la necesidad imperiosa de
obtener una muestra celular de elevada calidad, a fin
de lograr un informe citoldgico certero, que permita
contribuir en el esclarecimiento de la patologia
mamaria, basado en el aporte oportuno de datos
clinicos y de imagenologia. El algoritmo de manejo
clinico sugerido para esta categoria consiste primero
en realizar la correlacion del triple test; si existieran
discrepancias en este, se debe sugerir repetir la BPAF
o realizar una biopsia con aguja gruesa, si existe
alguna duda en el entorno clinico multidisciplinario.
Si se trata de un problema técnico, repetir la BPAF,
atendiendo el error para no repetirlo. Si existe una
imagen indeterminada o atipica por mamografia o por
ultrasonido, realizar biopsia de escision. En segundo
lugar, si laprobabilidad de malignidad es baja se sugiere
evaluar con el triple test de 3 a 6 meses. Es posible que
el ROSE aclare cualquier duda o incongruencia (18).

Categoria 2: Benigna.

Un diagnéstico por BPAF de citologia mamaria
benigna se realiza en casos que muestran caracteristicas
citomorfologicas inequivocas de benignidad, que
pueden o no ser diagndstico de una lesion benigna
especifica. La citologia mamaria benigna incluye el
tejido mamario normal, los procesos inflamatorios
(mastitis aguda, granulomatosa y abscesos), quistes,
cambios fibroquisticos y fibrosis, las lesiones
proliferativas benignas como la hiperplasia epitelial
simple, fibroadenoma, papiloma intraductal y
tumor phylodes benigno. También, los cambios por
lactancia, ginecomastia, posradiacion, cicatriz radial y
lesiones esclerosantes complejas, adenosis y adenosis
esclerosante, mnecrosis grasa y nodulo linfatico
intramamario.
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Los criterios citomorfologicos generales incluyen,
tanto para el tejido mamario normal como para las
diferentes lesiones mamarias benignas, la presencia de
células epiteliales agrupadas en fragmentos epiteliales
en monocapa, de tamafio variable, bien cohesivos y con
minima atipia nuclear, preservando la relacion niicleo/
citoplasma y un nucléolo pequeiio regular. El fondo
generalmente es limpio, proteindceo o inflamatorio,
con células mioepiteliales entremezcladas con las
epiteliales o como ntcleos bipolares, pueden verse
células de metaplasia apocrina en placas, células
inflamatorias y/o macrofagos, que, dependiendo de
la patologia existente pueden verse combinados,
conformando un cuadro citolégico caracteristico.
La presencia de células aisladas y dispersas no es
frecuente. En las lesiones mamarias proliferativas
benignas se requiere de una evaluacion citologica
cuidadosa, especialmente si existen atipias discretas,
siempre en correlacion con la clinica e imagenologia,
a fin de evitar falsos positivos.

Eldiagnoéstico diferencial se presenta basicamente entre
los casos de lesiones con proliferacion epitelial y/o
estromal, principalmente la hiperplasia ductal atipica,
el carcinoma ductal in situ de bajo grado y variantes
como solido, papilar o micropapilar, los carcinomas
de tipos histopatoldgicos especificos considerando
el material epitelial y/o estromal predominante, el
carcinoma de alto grado no especifico y la neoplasia
lobular.

Las lesiones benignas en el triple test pueden vigilarse
con exploracion fisica e imagenologia para asegurar
que no ha ocurrido ningiin cambio, en un intervalo
de 3 a 6 meses. Si dicha lesién permanece estable,
la paciente puede regresar a la pesquisa de rutina.
Ante cualquier cambio durante el seguimiento
clinico o en imdgenes, se realiza una nueva BPAF y
si esta resulta discordante con los hallazgos clinicos
o imagenologicos, se debe realizar biopsia con aguja
gruesa o considerar la biopsia de escision simple (18).
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Categoria 3: Atipica.

Esta categoria incluye la presencia de caracteristicas
citomorfologicas predominantemente  en
procesos o lesiones benignas, pero con la adicion de
algunas otras caracteristicas que son poco frecuentes
en dichas lesiones y que ademas pueden verse también
en lesiones malignas. Por tanto, es una interpretacion
incierta que requiere de mayor investigacion (13),
aunque se considera que esta categoria es sugestiva de
carcinoma ductal in sifu de bajo grado.

vistas

En la citologia mamaria atipica se observan las
siguientes alteraciones citomorfologicas generales:
hipercelularidad, representada por grandes placas de
tejido epitelial con patron que puede ser irregular,
cribiforme, papilar o micropapliar, y/o estromal, con
amontonamiento celular incrementado y discreto
grado de atipia nuclear como agrandamiento o
pleomorfismo, asociado a la aparicion de células
atipicas bien preservadas, aisladas y dispersas, con
agrandamiento o pleomorfismo nuclear. Es notoria la
existencia de pocas células mioepiteliales y nucleos
bipolares. El fondo puede ser variable, aunque la
presencia de necrosis estd asociada a carcinoma
ductal in situ de bajo grado. De ser posible, se debe
sugerir una interpretacion diagnostica especifica y si
no, indicarse las posibles lesiones incluidas dentro del
diagndstico diferencial, considerando la informacion
clinica y de imagen aportada.

Esta categoria atipica estda influenciada por factores
variables como: 1) de origen técnico, relacionados
con la habilidad y destreza en la obtencion de material
celular, elaboracion de extendidos y proceso de
fijacion. Este tipo de limitaciones técnicas juegan
un papel importante en el porcentaje de frecuencia
de citologias mamarias atipicas, ya que pueden ser
la causa de muestras con hipocelularidad, material
celular suficiente pero incorrectamente extendido
o fijado, que limita su andlisis e interpretacion,
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especialmente las alteraciones nucleares, lo que podria
conducir a diagnodsticos erréneos. 2) Los factores
relacionados con la interpretacion morfologica atipica,
que dependen del entrenamiento y la experiencia del
citdlogo, lo cual es crucial para realizar una certera
interpretacion citologica, al orientar los hallazgos
hacia una lesion benigna florida o por el contrario, a
una neoplasia. Un citélogo experimentado es capaz de
reconocer patrones citomorfolégicos caracteristicos
de las diversas lesiones mamarias benignas, tales
como el fibroadenoma o el papiloma intraductal y
evaluar la posible existencia de atipia celular, para
determinar si estan dentro del grado aceptable para
cada lesion especifica o no, es decir, determinar la
posibilidad de existencia de una lesion neoplasica. 3)
Las limitaciones inherentes a la propia lesion podrian
producir problemas de interpretacion aun para los
citélogos experimentados, debido basicamente, a la
superposicion de alteraciones morfologicas propias y
vistas tanto en lesiones proliferativas benignas como
en las neoplésicas. Por lo que es necesario tener claras
las caracteristicas citomorfoldgicas entre las lesiones
mamarias benignas proliferativas, para detectar la
existencia de posibles atipias mamarias asociadas
a una lesion maligna, evitando asi, un aumento del
porcentaje de citologias mamarias de significado
clinico incierto.

Entre las lesiones mamarias especificas que pueden
causar dificultades en su correcta interpretacion
citologica y que podrian conllevar a un resultado
atipico se encuentran el fibroadenoma mamario,
papiloma intraductal, la hiperplasia epitelial usual
(tipica), la adenosis esclerosante, lesion fibroepitelial
con abundante celularidad estromal, células apocrinas
atipicas, la neoplasia lobular, el carcinoma ductal
in situ de bajo grado, carcinoma invasor de bajo
grado, tumor phylodes boderline o de bajo grado,
adenomioepitelioma, miofibroblastoma, fibromatosis
y la fascitis nodular. La presencia de nucleos bipolares
y de células mioepiteliales orienta hacia una lesion
benigna, mientras que su desaparicidn progresiva,
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combinada con atipias en células aisladas son mas
bien a favor de lesiones neoplésicas in situ, lobulares
o invasoras. Por tanto, el diagnodstico diferencial
es fundamental para evitar un aumento de las tasas
de informes citologicos mamarios atipicos. La
informacion clinica y de imagenologia apropiada
contribuye claramente en una correcta interpretacion
de los hallazgos citoldgicos atipicos.

El manejo clinico de una paciente con citologia
mamaria atipica estaria basado primero en la
correlacion del triple test y si los hallazgos coinciden
con ser mas hacia la benignidad se debe repetir la BPAF
y si esta resulta benigna, corresponde seguimiento a
los 3 - 6 meses. La biopsia con aguja gruesa guiada
estaria indicada cuando los hallazgos clinicos/imagen
sean indeterminados o sospechosos. Mientras que la
biopsia escisional seria apropiada cuando existe una
lesion proliferativa con atipias en el resultado de la
biopsia con aguja gruesa (18).

Categoria 4: Sospechosa de malignidad.

El término sospechoso de malignidad en la citologia
mamaria estd asociado a la presencia de algunas
caracteristicas citomorfoldgicas usualmente observadas
en la neoplasia maligna, pero que son insuficientes, en
cantidad y calidad, para categorizarla definitivamente
como maligna y seria sugestiva de carcinoma invasor.
El tipo histopatoldgico de malignidad que se sospecha
debe ser sugerido, si es posible. Esta categoria esta
sujeta a una amplia variabilidad de caracter técnico,
conceptual y de criterios citomorfoldgicos, de manejo
clinico asi como interobservador, al igual que la
categoria atipica. A pesar de ello, su valor predictivo
positivo para malignidad es elevado.

Los criterios citomorfolégicos generales para esta
categoria basicamente son la hipercelularidad, bien
representada porun patron de células pequefias aisladas,
intactas y bien preservadas, dispersas o dispuestas
“en fila india”, con discretas alteraciones nucleares
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(aumento del tamano con incremento de la relacion
nucleo/citoplasma, pleomorfismo e hipercromasia)
y citoplasma excéntrico, plasmocitoide, o también
puede observarse un patron consistente con grandes
fragmentos de tejido epitelial tridimensionales solido,
cribiforme, papilar o micropapilar o una mezcla de
ambos patrones. También, pequeios fragmentos de
tejido con pérdida de la cohesividad, poca/intermedia
atipia nuclear, nucléolos prominentes y calcificaciones
rodeadas de células epiteliales atipicas, entremezcladas
con necrosis granular, proteindceo o restos necroticos,
sugiriendo la posible existencia de un carcinoma
ductal in situ de alto grado. La presencia de células
mioepiteliales y de nucleos bipolares es cada vez
menor.

Las lesiones mamarias especificas que podrian
conllevar a un informe citologico sospechoso son
el carcinoma ductal in situ, de bajo y alto grado,
aunque es controversial, y un cancer invasor no puede
ser excluido con certeza. Ademas, cualquier lesion
proliferativa como la hiperplasia ductal atipica, ya
que existe superposicion de criterios citomorfologicos
con el carcinoma in situ. El diagnostico diferencial
incluye la hiperplasia epitelial usual, fragmentos de
tejido epitelial tridimensional complejo y el carcinoma
invasor de bajo grado. La elaboracion y fijacion del
extendido celular defectuosas podrian conllevar
también a una categorizacion sospechosa, ya que los
fragmentos de tejido podrian desintegrase durante la
elaboracion del frotis o formarse artefactos por fijacion
defectuosa. El objetivo es reconocer las caracteristicas
citomorfoldgicas de un posible carcinoma y evitar un
resultado falso negativo de cancer en asociacion con
lesiones proliferativas o resultados falsos positivos
en lesiones proliferativas atipicas, que conducirian a
cirugias agresivas.

En principio, la sugerencia de manejo clinico mas
prudente, para evitar cirugias innecesarias, es la biopsia
con aguja gruesa. Dependiendo del criterio clinico
y hallazgos mamograficos, es valida la biopsia de
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escision. También es posible la resonancia magnética
en lesiones no palpables (18).

Categoria 5: Maligna.

Esta categoria es wuna afirmacion inequivoca
de que el material celular posee caracteristicas
citomorfoldgicas compatibles con malignidad y debe
indicarse el tipo histologico identificado siempre que
sea posible. Esta interpretacion tiene elevado valor
predictivo positivo cuando se aplican los criterios
citomorfologicos especificos claves. Los resultados
falsos positivos son muy raros y serian por una mala
interpretacion de lesiones proliferativas floridas;
los falsos negativos corresponderian a muestras con
escaso material maligno, entremezclado con células
benignas. La interpretacion citoldgica de malignidad
solo debe realizarse cuando se identifican criterios
citomorfologicos de diagnostico irrefutables, sin
discrepancias con posibles lesiones benignas.

Las alteraciones citomorfologicas compatibles con
neoplasia maligna incluyen hipercelularidad con
un patron celular epitelial y/o estromal dispuesto en
pequefios fragmentos de tejido, con amontonamiento
celular, pérdida de la cohesividad y marcada
superposicion nuclear, o un patron de células intactas,
aisladas, dispersas con prominente megalocariosis,
pleomorfismo celular y nuclear, cromatina irregular
o hipercromasia y macronucléolos. El fondo de frotis
es variable y estd relacionado con el tipo especifico
de tumor. Los diferentes tipos histopatologicos de
cancer de mama presentan caracteristicas clinicas,
histopatoldégicas 'y  cuadros cito-morfoldgicos
especificos actualmente bien conocidos.

Entre las neoplasias mamarias especificas para un
informe citolégico de malignidad se encuentran
el carcinoma invasor de tipo no especifico, el cual
puede ser de bajo o de alto grado y representa el
75 % de los casos. También el carcinoma ductal
in situ de alto grado, el carcinoma lobular invasor,
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carcinoma con caracteristicas de medular, carcinoma
mucinoso, carcinoma micropapilar invasor, carcinoma
metaplasico, carcinoma secretor, carcinoma de células
claras rico en glucdgeno, carcinoma adeno-quistico,
carcinoma con diferenciacién apocrina, carcinoma
con caracteristicas de neuroendocrino, linfoma no
Hodgkin, angiosarcomas y carcinomas metastasicos.

Una interpretacion citolégica de malignidad solo debe
realizarse cuando existe una combinacion de criterios
citomorfologicos de diagnoéstico certero, considerando
el patron de tejido epitelial prevalente y el grado de atipia
nuclear, por lo que el diagndstico diferencial se basa
principalmente en la diferenciacion de posibles lesiones
benignas, que pudieran mostrar algunos criterios
de malignidad en comparacion con la contraparte
maligna, marcada por los criterios citomorfolégicos
neoplasicos, tanto generales como especificos para
los diferentes tipos histopatoldgicos de tumor, como
el carcinoma ductal in sifu de alto grado, carcinoma
invasor de alto grado, carcinoma de tipo no especial
de alto grado, carcinoma lobular clasico, lesiones
benignas proliferativas con grados variables de atipia
nuclear como en fibroadenoma, papiloma intraductal,
cicatriz radial o cambios citoplasmaticos apocrinos,
tumor de células granulares, linfomas, melanoma y
otros tumores primarios especificos o metastasicos.
Evidentemente, tanto la historia, impresion clinica,
hallazgos de mamografia o ultrasonido y una muestra
celular adecuada son imprescindibles para una segura
interpretacion citologica de malignidad.

La biopsia con aguja gruesa o quirargica son el primer
paso, incluyendo el estudio de noddulos linfaticos
axilares. Si existe correlacion clinico/imagenologica,
se recomienda solicitar pruebas auxiliares que apoyen
el diagnostico o para una mejor clasificacion tumoral
y de pronéstico (18).

Citologia del pezén

Una secrecion por el pezdn unilateral, espontanea,
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persistente y que no esté relacionada con embarazo
o lactancia es un hallazgo anormal, pudiendo estar
asociada a un desorden hormonal, ectasia ductal,
papiloma intraductal o cancer (19). La secrecion se
toma en una lamina portaobjeto, sin tocar la piel, se
recomienda elaborar al menos dos extendidos y fijar
uno con alcohol para tincién de Papanicolalou y el
otro al aire para Giemsa, de igual forma que se realiza
para las muestras celulares obtenidas por BPAF. Una
secrecion por el pezon puede estar relacionada con
los cambios por lactancia, con un proceso infeccioso/
inflamatorio, un papiloma intraductal y, aunque una
interpretacion citologica de malignidad es rara, podria
tratarse de un carcinoma, ya sea de tipo ductal in situ
de bajo grado, con mucha dificultad de precisar, o
invasor.

Los hallazgos citomorfoldgicos en secreciones por el
pezoén de lesiones benignas consisten en histiocitos,
células en diferentes grados degenerativos, fragmentos
de tejido epitelial papilariforme y sidero6fagos,
sobre fondo proteinaceo, lipidico, inflamatorio,
sanguinolento, dependiendo de la patologia asociada.
En el caso de malignidad son similares a las observadas
en muestras por BPAF, que, en secreciones por el
pezon se recomienda clasificar como sospechosa de
malignidad.

Elmanejo de las lesiones mamarias con secrecion por el
pezonrequiere de un balance para evitar procedimientos
innecesarios. Si la secrecion estd asociada con
anormalidades clinicas o en la imagenologia, esta
requiere de mayor investigacion con BPAF o biopsia
con aguja gruesa. Los casos con fragmentos de tejido
tipo papilar, pequenos, redondeados, con atipia leve
presentan cierto grado de dificultad, ya que la atipia
puede representar un cambio degenerativo. En esta
situacion, si no hay hallazgos clinicos o de imagen
sospechosos, la conducta sugerida es el seguimiento.
Si la secrecion por el pezén continlia o se vuelve
sanguinolenta, la escision del conducto debe ser

373



SISTEMA INTERNACIONAL YOKOHAMA PARA EL INFORME DE LA CITOLOGIA MAMARIA.
ACADEMIA INTERNACIONAL DE CITOLOGIA

considerada. Un resultado citologico negativo no
excluye el cancer intraductal o invasor, especialmente
por encima de los 50 afios de edad.

Por otra parte, la enfermedad de Paget puede
presentarse con secrecion por el pezon, una apariencia
eritematosa, ulceracion o con la destruccion del pezon.
Casi siempre hay carcinoma ductal in situ subyacente,
generalmente de alto grado nuclear. El carcinoma
invasor asociado se identifica en aproximadamente la
mitad de los pacientes y puede ser palpable o mostrar
en las imagenes calcificaciones o una masa.

Las caracteristicas citomorfologicas corresponden a
fragmentos tisulares diminutos, poco cohesivos con
nucleos hipercromicos y células de Paget individuales,
redondas u ovaladas, con nucleo pleomorfico de
gran tamafo, excéntrico, cromatina gruesa, nucléolo
prominente y abundante citoplasma claro, de variable
densidad. Pueden estar presentes células inflamatorias,
residuos necroticos y restos queratoticos entre las
células escamosas. En algunos casos solo hay escasas
células atipicas y la atipia reactiva escamosa puede
llevar a un diagnostico incorrecto de carcinoma
escamoso. En estos casos, la informacion clinica de
cualquier hallazgo en el pezén es de gran ayuda. La
evaluacion de una lesion subareolar puede ser con
BPAF guiada con ultrasonido. El melanoma es el
principal motivo para diagnostico diferencial, aunque
raro en el pezén. El estudio inmunocitoquimico
en bloques celulares contribuye con el diagndstico
definitivo y diferencial con melanoma y enfermedad
de Bowen. La biopsia confirma el tipo de lesion (18).

Técnicas auxiliares en la evaluacion y manejo de la
patologia mamaria

La citologia mamaria mediante BPAF se apoya en
pruebas especiales como la inmunocitoquimica y las
técnicas moleculares como la hibridizacion in sifu con
fluorescencia (Fluorescent In Situ Hybridization, FISH)
para el diagnoéstico y clasificacion de los canceres de
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mama y para el pronostico y prediccion de la respuesta
al tratamiento. Estas metodologias son sugeridas
por el Sistema Internacional Yokohama ya que son
de gran utilidad para aclarar el diagnostico en casos
desafiantes, atipicos y sospechosos para malignidad,
en la resolucion de casos con diagnostico diferencial
entre lesiones benignas y malignas y para establecer
el subtipo histologico de cancer, especialmente en el
reto particular de las lesiones de células fusiformes,
asi como la metastasis de otras neoplasias en la mama.
Las pruebas siempre deben interpretarse dentro de un
contexto clinico-citomorfolédgico (20).

La citologia en base liquida también es utilizada
para el estudio de la patologia mamaria. Requiere
de un entrenamiento previo y aunque los cambios
citomorfologicos son menores, posee una sensibilidad
y especificidad similares a las preparaciones
convencionales (21).

CONCLUSIONES

Actualmente, la citologia por biopsia puncion-
aspiracion con aguja fina (BPAF) se utiliza como
primera linea de evaluacion e investigacion de la
patologia benigna y maligna de la glandula mamaria
tanto femenina como masculina, en muchos paises
desarrollados y en algunos paises en desarrollo. Forma
parte de la triada de diagnoéstico, junto con la clinica
y la mamografia/ultrasonido. La BPAF es un método
precisoy eficaz para diagnosticar las lesiones mamarias
de diferente naturaleza, para lo cual requiere de una
muestra celular adecuada para una interpretacion
citomorfologica precisa. El Sistema Internacional
Yokohama de la Sociedad Internacional de Citologia,
es apropiado para informar con mayor precision
los hallazgos citologicos en la valoracion clinica
de las diferentes lesiones mamarias. La aplicacion
del Sistema Internacional Yokohama estandarizado
permitira mejorar la evaluacion, el diagnéstico y
manegjo clinico de la patologia mamaria.
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