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La enfermedad de Paget (EP) fue descrita en 1874 por Sir
James Paget, patólogo, químico y fisiólogo inglés, quien más
tarde describió también la enfermedad extramamaria en
pene y hueso.1

La EP mamaria es una manifestación superficial de en-
fermedad maligna de la mama.1 Se presenta entre el 1-3% de
todos los cánceres de mama y afecta principalmente muje-
res entre los 50-60 años con una media de 56 años.2

Su presentación durante las primeras décadas de la
vida es muy rara. Un tercio de las mujeres afectadas son pre-
menopáusicas y se ha reaportado mayor incidencia en muje-
res nulíparas.3, 4 Cuando se presenta en hombres tiene por
lo general peor pronóstico que en mujeres.5, 6

Existen dos teorías sobre el origen de las células de Paget:

I. Teoría epidermotrópica: Establece que las células de
Paget son células de carcinoma intraductal que
migran de los ductos del pezón a través de la mem-
brana basal hasta alcanzar la epidermis.5, 7

II: Teoría de transformación in situ: Postula que las célu-
las de Paget son queratinocitos que se transforman,
y considera entonces que es un carcinoma in situ
independiente.5, 8
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Resumen

La enfermedad mamaria de Paget (EP) fue descrita en 1874 por sir James Paget y es una manifestación super-
ficial de enfermedad maligna de mama. Suele presentarse en 1-3% de todos los cánceres de mama y afecta
principalmente a mujeres entre los 50-60 años. La forma clínica clásica se manifiesta con una placa infil-

trada unilateral con eritema, escama, y en etapas avanzadas, con secreción o retracción del pezón. Es necesario
realizar una biopsia para el diagnóstico preciso y descartar los diferenciales. Histológicamente se caracteriza por
células de Paget, que son ovaladas, de citoplasma abundante y claro y que suelen estar suprabasales en la epider-
mis. La forma más frecuente es la que se acompaña de carcinoma intraductal. El tratamiento más aceptado es
mastectomía radical más radioterapia con vigilancia estrecha. Presentan mejor pronóstico si no hay masa palpa-
ble y si el diagnóstico es temprano.
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Abstract

Paget’s disease of the nipple is a superficial manifestation of an underlying breast malignancy; it was des-
cribed in 1874 by sir James Paget. It has been reported in 1-3% of all breast carcinoma. The peak incidence
is between 50 and 60 years. Clinically appears as a unilateral, erythematous, scaly plaque slightly infil-

trated; retraction of the nipple and serosanguinous discharge may be present. A biopsy is mandatory for the diag-
nosis. The histologic hallmark, the Paget’s cells, described as a large ovoid intraepidermal cell with abundant
pale cytoplasma. The most common presentation is with intraductal carcinoma. Radical mastectomy, radiation
and close surveillance are appropriate therapies. Patients without palpable mass have a better prognosis.
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Hoy la teoría más aceptada es la primera; incluso se
sabe que existe un factor que produce la movilización de las
células de los conductos glandulares hacia la epidermis.
Este factor, llamado heregulin-alfa, es producido por los que-
ratinocitos epidérmicos normales; las células de Paget
expresan un receptor al factor heregulin (HER2/NEU), así que
se unen a los queratinocitos y de esta forma migran e infil-
tran la epidermis.9

De forma clásica, la enfermedad se presenta unilateral-
mente como una placa eritematoescamosa con ligera infil-
tración, con bordes bien definidos que afectan el área del
pezón, y se extiende hacia la aréola presentando o no exu-
dado. En etapas más avanzadas, la piel de la mama puede
verse afectada y ulcerarse; incluso puede existir secreción
serosa o sanguinolenta al presionar el pezón, así como
retracción del mismo (Figura 1).

25% de los casos cursan con dolor, ardor y prurito y hasta
50% presentan una masa palpable al momento del diagnósti-
co.10, 11 Casi la totalidad de pacientes con EP presentan enfer-
medad mamaria maligna, pero existen excepciones.12, 13, 14

El diagnóstico diferencial de la EP es múltiple: eccema,
psoriasis, dermatitis por contacto, tiña, carcinoma basocelu-
lar, enfermedad de Bowen, melanoma amelánico, papilo-
matosis subareolar, adenomatosis erosiva del pezón, entre
otras, por lo que es necesario para el diagnóstico definitivo
realizar una biopsia.1

Histológicamente se caracteriza por la presencia de cé-
lulas de Paget, que son células epidérmicas grandes, redon-
das u ovoides, con abundante citoplasma claro y núcleo
grande pleomórfico e hipercromático con nucleolos aparen-
tes (Figura 2).10, 15, 16

Las células pueden estar aisladas o formando nidos
entre las células epidérmicas, y con frecuencia presentan
mitosis. Característicamente presentan mucina (tiñe con PAS
o azul anciano). Las tinciones de inmunohistoquímica que
muestran más especificidad para la enfermedad de Paget
son las citoquinas de bajo peso molecular, principalmente la
citoqueratina 7 y el oncogen c-erb 2 (Figura 3).17

Aunque las células de Paget pueden expresar también
otros marcadores como el antígeno carcinoembrionario
(CEA) y el antígeno de membrana epitelial (EMA), éstos son
menos específicos.

Existen diferentes variantes histológicas de las células
de Paget:

1. Adenocarcinomatoso: Las células son columnares, seme-
jantes a un adenocarcinoma metastático de la piel.

2. Fusiforme: Las células son alargadas, acomodadas en
nidos y crecen en forma compacta.

3. Anaplásico: Las células semejan la enfermedad de Bo-
wen y suelen localizarse en toda la epidermis de forma
individual. Tienen el núcleo necrótico y múltiples mi-
tosis. La positividad al antígeno carcinoembrionario y
al antígeno epitelial de membrana favorece el diagnós-
tico de enfermedad de Paget.
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Figura 1. Localización típica de enfermedad de Paget. Placa
eccematosa.

Figura 2. (H/E 20x). *Células de Paget. **Mitosis.
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4. Acantolítico: Hay acantolisis que puede llevar a una mala
interpretación del diagnóstico. Suele acompañarse de
células anaplásicas.

5. Pigmentario: Estas células son DOPA-negativas, y el pig-
mento es transferido de los melanocitos a las células 
de Paget.19

Histológicamente debe realizarse también diagnóstico
diferencial con: 

1. Eccema: Los queratinocitos aquí pueden aparecer gran-
des y claros como células de Paget; sin embargo, no hay
cambios en el núcleo ni mitosis. Clínicamente, además,
la placa de eccema no se ve con infiltración.18

2. Adenoma ductal del pezón: Hay proliferación de pequeñas
glándulas que suelen localizarse en los ductos galactó-
feros. A veces pueden formar nidos.18

3. Melanoma maligno: Por lo general, las células de mela-
noma se localizan en la membrana basal y en toda la
epidermis con una distribución pagetoide. Las célu-
las de Paget se localizan por arriba de la basal, encima
de queratinocitos aplanados y a veces pueden formar
ductos. 

Además, las células de Paget no se presentan en la
dermis; en cambio, las del melanoma sí pueden inva-
dirla. El diagnóstico definitivo entre estas dos enferme-
dades se realiza con inmunohistoquímica, solicitando
citoqueratinas de bajo peso molecular que son positivas

en Paget y negativas en melanoma maligno, así como
HMB-45, que es positivo en melanoma maligno y no 
en Paget.19

Además de la biopsia existen otros estudios diagnósti-
cos que pueden realizarse en pacientes con sospecha de
enfermedad de Paget:

1. Citología: Es un método diagnóstico no invasivo, rápido
y confiable. Se realiza con un portaobjetos frotando el
área afectada y posteriormente se tiñe con tinción de
Papanicolaou o Giemsa, donde se observarán células
grandes con mucho citoplasma y a veces formación de
acinos (células de Paget) (Figura 4).20
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Figura 3. a) (H/E 10x) Células de Paget, b) Inmunohistoquímica: citoqueratinas de bajo peso molecular.

Figura 4. Citología exfoliativa mostrando células de Paget (*).

a) b)
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2. Estudios de imagen: En una radiografía mamaria pueden
observarse microcalcificaciones subareolares, cambios
arquitecturales y engrosamiento del pezón y la areola,
lo que ayuda a localizar un carcinoma no palpable.

50-70% de los pacientes con biopsia positiva para enfer-
medad de Paget presentan cambios en la mamografía.19

La mayor parte de las veces, enfermedad de Paget suele
acompañarse con carcinoma intraductal y presenta cuatro
estadios:

0: Afectación epidérmica sin presentar carcinoma
ductal in situ. MMuuyy  rraarroo

1: Asociado con carcinoma justo por debajo del pe-
zón. In situ. FFrreeccuueennttee

2: Asociado a carcinoma intraductal extensivo. MMuuyy
ffrreeccuueennttee

3: Asociado a carcinoma ductal invasivo. RReellaattiivvaa--
mmeennttee  ffrreeccuueennttee

40-50% de los pacientes que presentan EP tienen un
estadio 1-2 (como en nuestro caso) y no presentan masa pal-

pable. Una masa debe hacernos pensar en carcinoma inva-
sor; 60% de éstos pacientes presentan adenomegalias axila-
res.10, 13, 15, 21, 22, 23

Para el tratamiento de la EP se utilizan varias conduc-
tas terapéuticas (Diagrama 1):

1. Escisión del complejo areola-pezón para pacientes con
masa no palpable. Este procedimiento tiene alta recu-
rrencia. En un estudio realizado por Dixon et al. se
demostró que de diez pacientes, cuatro tuvieron recu-
rrencia con metástasis a ganglios.24

2. Radiación sin resección. También para pacientes sin
masa palpable y con mamografía negativa. Al radiar la
mama y la region axilar se reporta cura en 81% de los
pacientes estudiados durante 8 años.25

3. Mastectomía total + radiación. Los reportes al utilizar
este manejo muestran que en 19% de las mastectomías
en pacientes con masa no palpable se encontró carcino-
ma, y en 90% de aquéllas con masa palpable. En la
resección ganglionar se encontró metástasis en 0-8% de
pacientes sin masa palpable, y de 50-60% en pacientes
con masa palpable.

Bx 
positiva

Bx 
negativa

Biopsia

Radioterapia
Evitar recurrencia

Mastectomía
radical

Segmentectomía complejo
areola-pezón + radioterapia

Márgenes
libres

Márgenes
positivos

Mamografía
negativa

Mamografía
positiva

Enfermedad de Paget

Segmentectomía con margen libre
1-1.5 cm + resección ganglionar

Masa no palpableMasa palpable

Diagrama 1

Algoritmo recomendado para el tratamiento de la enfermedad de Paget
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El prónostico de la enfermedad depende del estadio en
el que se encuentre, con mejor sobreviva aquéllos sin masa
palpable. 30% de los pacientes sin tumor desarrollaron car-
cinoma intraductal tardíamente, y 20% ya presentaban el
carcinoma a la hora del diagnóstico de EP. El riesgo de
muerte por carcinoma metastásico en pacientes con EP es
de 61.3%, con una sobrevida a 10 años del 33%.19

Conclusion
En pacientes que presenten una placa eccematosa resistente
a tratamiento, es muy importante tener en mente la entidad
de la enfermedad de Paget, sobre todo si es unilateral, y
estudiarla como tal hasta demostrar lo contrario, ya que un
diagnóstico temprano puede mejorar la sobrevida.
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FE DE ERRATAS

Por un error de edición en la Editorial del suplemento núm. 1
Medicamentos innovadores vs medicamentos genéricos: ¿cuando prescribir cuál? 

escrita por Jesús M. Ruiz Rosillo omitimos su cargo actual:
DDiirreeccttoorr  mmééddiiccoo  SSaannooffii--AAvveennttííss  MMééxxiiccoo..
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