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REsUMEN
A ENFERMEDAD DE PAGET EXTRAMAMARIA (EPEM) Es UNA DERMATOSIS MALIGNA OBSERVADA, SOBRE TODO, EN AREAS
DONDE EXISTE ALTA DENSIDAD DE GLANDULAS APOCRINAS. ES UNA ENFERMEDAD POCO FRECUENTE, MAS COMUN EN EL
SEXO FEMENINO Y EN LA RAZA BLANCA, CON MAYOR INCIDENCIA EN LA SEPTIMA DECADA DE LA VIDA. EN ESTE ARTiCULO
SE PRESENTA UNA REVISION DE LAS TEORIAS PATOGENICAS DE ESTA ENFERMEDAD, SU CUADRO CLINICO, HISTOPATOLOGIA, DIAGNOS-
TICO DIFERENCIAL Y TRATAMIENTO, Y SE PRESENTA EL CASO CLINICO DE UNA PACIENTE DE 78 ANOS DE EDAD, ATENDIDA EN EL

CeNTRO DERMATOLOGICO PASCUA CON DIAGNGSTICO DE ENFERMEDAD DE PAGET A NIVEL VULVAR, MANEJADA CON VULVECTOMIA

TOTAL CON EVOLUCION SATISFACTORIA.

PALABRAS CLAVE: ENFERMEDAD DE PAGET EXTRAMAMARIA, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO
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ABSTRACT

XTRAMAMMARY PAGET S DISEASE IS A MALIGNANT DERMATOSIS OBSERVED MAINLY IN AREAS OF HIGH DENSITY OF APO-

CRINE GLANDS. IT IS A RARE DISEASE, MORE COMMON IN WHITE WOMEN, WITH A PEAK OF INCIDENCE IN THE 7TH DECA-

DE. WE PRESENT A REVIEW OF ITS PATHOGENIC THEORIES, CLINICAL MANIFESTATIONS, PATHOLOGY, DIFFERENTIAL DIAG-

NOSIS, AND TREATMENT INCLUDING THE CASE OF AL 78—YEAR—OLD WOMAN WITH VULVAR PAGET s DISEASE, TREATED WITH TOTAL

VULVECTOMY AND A SATISFACTORY EVOLUTION.

KEY WORDS: EXTRAMAMMARY PAGET S DISEASE, DIAGNOSIS, TREATMENT
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Introduccién
En 1874, sir James Paget describié por primera vez la enfer-
medad como una dermatitis eccematosa o psoriasiforme del
pezén que acompana a un carcinoma mamario. El primer
caso de enfermedad de Paget extramamaria (EPEM), ocurri-
da en pene y escroto, fue comunicado por Crocker en 1839."
La EPEM es un proceso poco comin, mds frecuente en
la raza blanca y en el sexo femenino con relacién de 5:1; en
los asidticos afecta principalmente a los varones. En general,
aparece en personas de edad avanzada, entre la sexta y sép-
tima décadas de la vida; las dreas con mayor densidad de
glandulas apocrinas como los genitales externos, el drea
perianal, ingles y axilas, son la topografia mds frecuente,
aunque se ha reportado en pdrpados, conducto auditivo,
mucosa oral, rodilla, uretra y lengua; puede ser Gnica o mul-
tiple.”7 La enfermedad de Paget de la vulva generalmente
afecta labios mayores y representa menos del 1% de las neo-

plasias de la vulva®

Mientras que la enfermedad de Paget se asocia gene-
ralmente a un adenocarcinoma mamario y 209% de la anal a
un adenocarcinoma subyacente, la enfermedad de Paget en
otras dreas representa un adenocarcinoma in situ, con poten-
cial invasivo; en 24% a diseminacién pagetoide de un tumor
de anexos subyacente y de 4 a 129 diseminacién de una
neoplasia maligna regional.51°

Los estudios ultraestructurales e inmunohistoquimicos
han identificado a las células de Paget de la enfermedad
extramamaria como células glandulares de origen apocri-
no.”» 2 En cuanto a la patogenia de la enfermedad, el pro-
blema fundamental consiste en precisar si se trata de una
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neoplasia intraepitelial primaria o si es secundaria a un car-

cinoma glandular subyacente. Las principales teorias son
las siguientes:

1. Teorfa sudoral: describe que las células de Paget en la
epidermis se originan de un adenocarcinoma in situ de las
gldndulas sudoriparas que migran a lo largo de los conduc-
tos hacia su ubicacion epidérmica.> B

2. Teoria del origen epidérmico: las células de Paget deri-
van de un adenocarcinoma que se origina en forma multi-
focal de células pluripotenciales de la epidermis. Asi, las
células de Paget pueden permanecer confinadas a la epi-
dermis, extenderse a estructuras anexiales subyacentes o
invadir la dermis y desde alli dar metdstasis.> 4

3. Teoria del origen multicéntrico: las células de Paget son
el resultado de un estimulo carcinogénico multicéntrico
sobre la epidermis, las estructuras anexiales y los érganos
adyacentes del tubo digestivo y las vias genitourinarias, mds
que la diseminacién directa de las células en cualquier
direccién.> s

Las lesiones son placas eritematosas o gris blanquecinas,
ulceradas, costrosas o eccematosas y, en ocasiones, papiloma-
tosas, de tamafio variable con una media de 3 cm. Los sinto-
mas mds comunes son prurito (60% de los casos),'® masa visi-
ble o palpable, dolor, sangrado, ulceracién, disuria y flujo
vaginal, mientras que en algunos casos puede ser asintomati-
ca."” La duracién de los sintomas varfa de un mes a mas de 30
afios y se describen fases clinicas sucesivas:> % %19
1. Fase subjetiva inicial: cuya Gnica manifestacion es pruri-
to o ardor que puede mejorar en forma transitoria y puede
ser de larga duracién.

2. Fase objetiva inespecifica: aparicién de placas eritemato-
sas, eccematosas o erosivas, mds o menos extensas. La piel
se vuelve atréfica, de superficie brillante, himeda y atercio-
pelada con bordes imprecisos.

3. Fase objetiva especifica: las lesiones adquieren un aspec-
to mds caracteristico, como una placa eritematoescamosa
indurada, de bordes bien definidos; en ocasiones se puede
presentar una tumoracién firme o ulcerada de tamafo
variable. Puede haber diseminacién metastdsica a ganglios
linféticos o a otros érganos.

El diagnéstico se realiza ante la sospecha clinica.
Cualquier lesién ex ulcerada o placa eritematoescamosa en
zonas con alta densidad de gldndulas apocrinas que persis-
ta a pesar del tratamiento convencional, debe ser sometida
a estudio histopatolégico, ya que la confirmacién diagnésti-
ca se realiza a través de la biopsia.” Esta se debe tomar a

partir del centro de la lesién, ya que en los bordes se puede

encontrar Gnicamente patologia precancerosa y el carcino-
ma invasor puede pasar inadvertido."” 2°

La enfermedad de Paget presenta los siguientes rasgos:
células neopldsicas intraepiteliales caracteristicas, grandes,
redondas, citoplasma claro abundante y nucleos grandes
atipicos, con mitosis frecuentes, conocidas como células de
Paget; estas células pueden presentarse aisladas o en grupos
que, en ocasiones, pueden comprimir a las células basales y
se pueden extender hacia los foliculos pilosos y las glandu-
las sudoriparas. Las células de Paget de la epidermis y los
anexos, casi siempre contienen sialomucinas, por lo que el
citoplasma es PAS positivo, diastasa y hialuronidasa resis-
tente y se tifie con azul alciano a pH 2.5. En los casos de PEM
suelen ser positivas al antigeno carcinoembrionario y a los
anticuerpos anticitoqueratina 7 y CDFP-15.24

Se ha sugerido clasificar a la enfermedad en varios sub-
tipos, entre los que se encuentran: enfermedad cutdnea pri-
maria limitada; enfermedad cutdnea primaria con metdsta-
sis cutdneas contiguas o linfiticas; enfermedad de Paget
extramamaria secundaria a un carcinoma anexial subyacen-
te, y enfermedad de Paget extramamaria asociada a otras
neoplasias viscerales.”

El diagnéstico diferencial depende de la etapa clinica
de la enfermedad y se puede hacer con prurito vulvar de
otro origen, eccema, intertrigo, psoriasis, dermatitis sebo-
rreica, liquen escleroso y atréfico, liquen simple, infeccio-
nes micéticas, bacterianas o virales, enfermedad de Bowen,
carcinoma basocelular, eritroplasia de Queyrat, leucopla-
sia, melanoma maligno, pénfigo vegetante y pénfigo benig-
no familiar. El diagnéstico diferencial histolégico es con
la enfermedad de Bowen y el melanoma de extensién
superficial.”

Por su asociacién con carcinoma anexial o neoplasias
internas, en los pacientes con enfermedad de Paget extra-
mamaria se debe realizar historia clinica y exploracién fisi-
ca completa, asi como estudios de laboratorio o de imagen
de la regién subyacente a la lesién.™

El tratamiento de eleccién es la extirpacién quirtrgica;
sin embargo, las recidivas locales son frecuentes (33%)
debido al origen multicéntrico de las lesiones y a la inca-
pacidad para delimitar la lesién clinica,® por lo que se
recomienda un margen de 1 a 3 cm, cirugfa de Mohs® >°y
el empleo de 5-fluorouracilo tépico preoperatorio en un
esfuerzo por reducir la tasa de recidivas.» * Segun el estu-
dio mas grande realizado sobre EPEM (n=100 pacientes),®
las tasas de recurrencia de acuerdo con el tipo de cirugia
son de 319 en vulvectomfia radical, 209 en hemivulvecto-




mia radical y 43% en vulvectomia superficial modificada

(excisién local amplia).>® 9 De acuerdo con el subtipo de la
enfermedad, se encontré recidiva en enfermedad de Paget
intraepitelial (359%), enfermedad invasiva (33%), enferme-
dad intraepitelial con adenocarcinoma vulvar concurrente
(25%).8

La electrocirugia con curetaje se limita al tratamiento
de lesiones pequenas y superficiales, ya que es dificil con-
trolar el drea y la profundidad del tratamiento en forma pre-
cisa, ademds de que al tratarse de un procedimiento des-
tructivo no permite la revisién histolégica de los margenes.
La destruccién de las lesiones con ldser de CO,, criocirugia
y radioterapia también se han utilizado en lesiones intrae-
piteliales.?® 29

Otras opciones terapéuticas incluyen la aplicacién de
imiquimod tépico al 59,°3* s-fluorouracilo (5-FU),'® 3 34
dinitroclorobenceno y bleomicina intralesional.”® De estos,
el 5-FU y el imiquimod son los mds ampliamente estu-
diados. Deben aplicarse por 6 a 16 semanas y los efectos
adversos aparecen dentro de las primeras dos semanas. Las
desventajas de estos tratamientos son la irritacién local con-
siderable, la baja adherencia al tratamiento y su pobre efi-
cacia en dreas pilosas, mientras que la ventaja es la nula
formacién de cicatrices y el evitar el tratamiento quirtrgico,
sobre todo en pacientes con enfermedades sistémicas con
alto riesgo quirurgico.

La ablacién con ldser de CO, es efectiva en zonas no

pilosas; se puede realizar en forma ambulatoria y controlar

- . L.

Foto 1. Neoformacién localizada a labio mayor izquierdo y
capuchén del clitoris ipsilateral, de 4.5 x 3.5 cm constituida
por placa de color rosado blanquecino y aspecto eccematoso.
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la extensién de la destruccién en forma precisa con guia col-
poscépica3® Las desventajas son el tiempo prolongado de
curacién y el dolor, ademds de no contar con tejido para el
estudio patolégico y el costo del equipo.

La radioterapia se ha usado con éxito en la enfermedad
in situ 'y postratamiento quirdargico para disminuir la tasa de
recidivas.i739

En la mayoria de los pacientes la enfermedad esté con-
finada a la epidermis o al epitelio anexial, por lo que se
considera in situ y el pronéstico es favorable. Sin embargo,
cuando se asocia a carcinoma anexial subyacente o adeno-
carcinoma visceral, el pronéstico depende de la neoplasia
subyacente. La evolucién es mds agresiva en la localizacién
anal asociada a carcinoma rectal que en las otras formas
genitales. La mortalidad en los pacientes con neoplasias
anexiales o viscerales subyacentes es de alrededor del
80%."°

Caso clinico
Se trata de un paciente del sexo femenino de 78 afos de
edad, que presenta dermatosis localizada en la regién ge-
nital, de la cual afecta los labios mayor y menor del lado
derecho, asi como el capuchén del clitoris, unilateral.
Constituida por una neoformacién en forma de placa, color
rosado blanquecino, de aspecto eccematoso de 4.5x3.5 cm
(Fotos 1y 2).

Al interrogatorio refiere haber iniciado hace dos afios
con prurito intenso, para lo cual utilizé hidrocortisona en

Foto 2. Mayor acercamiento de la neoformacién en labio
mayor y capuchén del clitoris.
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i Fotos 3a. Vista panordmica de la lesién mostrando acantosis moderada a expensas de
¢ procesos interpapilares y numerosas células de Paget en la unién dermoepidérmica y
i entre las células espinosas; 3b y 3c. A mayor aumento se aprecian las células neopld-
¢ sicas intraepidérmicas, redondas, con citoplasma claro abundante y nuacleos grandes
¢ atipicos, con figuras mitéticas, aisladas y en grupos comprimiendo a las células basa-
¢ les; 3d. Las células de Paget contienen sialomucinas, por lo que el citoplasma es PAS

¢ positivo, diastasa y hialuronidasa resistente.

....................................................................................

crema al 19 por 12 meses y fluocinolona en forma irregular
sin mejoria. Sus exdmenes generales (biometria hemadtica
completa, quimica sanguinea, tiempos de coagulacién y
examen general de orina) estaban dentro de los limites nor-
males, la citologfa exfoliativa (Papanicolau) resulté negativa
clase II, la prueba de Shiller mostré yodo heterogéneo e
imagen de vaginitis petequial sugestiva de proceso infeccio-
so. Las radiografias de térax y abdomen mostraron disten-

si6n pulmonar, disminucién de la
densidad ésea generalizada, ateros-
clerosis de la aorta abdominal y roto-
escoliosis de convexidad derecha.

Se practicé biopsia incisional
mostrando hiperqueratosis y acanto-
sis moderada a expensas de procesos
interpapilares. En la unién dermoe-
pidérmica, asi como entre las células
espinosas superficiales, se observaron
numerosas células de Paget (Fotos 3 a,
b, ¢ y d) con diagndstico histopatolé-
gico de enfermedad de Paget extra-
mamaria.

A la exploracién fisica no se
encontré tumor asociado, lo cual fue
descartado por medio de tomografia
axial computada, colposcopia, cistos-
copia y colonoscopia. Se envié6 al ser-
vicio de oncologia en donde, de
acuerdo con la edad de la paciente, la
extensién de la lesién y a que se tra-
taba de una paciente con problemas
para el traslado a sus revisiones
periddicas, se decidi6 el manejo qui-
rargico con vulvectomia total, para lo
cual se realiz6 diseccién hasta el
plano muscular del piso de la pelvis.
A nivel de la horquilla vulvar se dise-
ca la pared vaginal, liberando la ure-
tra, se secciona el clitoris (Fotos 4 a, b),
se reconstruye la vulva y el introito
vaginal y se fija la uretra (Foto 5).

La paciente no presenté datos de
actividad tumoral durante el segui-
miento (Foto 6) y fallecié cinco anos
después por enfermedad cardiaca no
especificada.

Comentario

En el caso presentado confirmamos la existencia de la
enfermedad de Paget vulvar, partiendo de los datos clinicos
antes mencionados y los elementos histolégicos. Al igual
que en otros casos reportados en la literatura,'” el diagnds-
tico fue tardio (dos afios después de iniciar las manifesta-
ciones clinicas), confundiéndose probablemente con otras
entidades clinicas de tipo benigno.




El tratamiento de eleccién en
esta paciente es la escisién quirdr-
gica. La vulvectomia radical, des-
crita por Taussing (1940) y Way
(1960), requiere una incisién trian-
gular radical para escindir la vulva
en bloque hasta el diafragma uro-
genital con extensién lateral abar-
cando los ganglios linfaticos ingui-
nales y ha sido el tratamiento de
eleccién hasta hace poco tiempo;
sin embargo, las desventajas de
este abordaje son la mortalidad de
hasta 29 y la morbilidad asociada a
disfuncién sexual, linfedema de
la extremidad, cistocele, rectocele, i
incontinencia urinaria y estenosis i
Para disminuir la morbilidad aso-
ciada con esta técnica quirdrgica se
han descrito diversas modificacio-
nes durante los dltimos 10 afios, las
cuales consisten en la reseccién
selectiva de los ganglios linfdticos
y la disminucién de la reseccién
vulvar.

En el caso particular de la
enfermedad de Paget, cuando se
trata de un adenocarcinoma in situ,
como en el caso que nos ocupa,
éste se puede tratar con escisién
simple con 1 cm de margen, a dife-
rencia de las lesiones invasivas,
que se asocian con enfermedad
metastdsica hacia los ganglios
inguinales en 50% de los casos,*
en las que el tratamiento debe
incluir la escisién radical amplia
con diseccién inguinal linfitica @
bilateral. La vulvectomia simple,
que incluye la escisién de la piel y
una porcién de tejido celular sub-
cutdneo de la vulva, se reserva para las lesiones que no per-
miten un tratamiento mds conservador.

En el caso anterior, se trata de una enfermedad de
Paget extramamaria in situ; en esta paciente, sin embargo,
por la extensién de la lesién y el hecho de que involucra el

i Fotos 4 a y b. Vulvectomia total. Diseccién hasta el plano muscular del piso de la pelvis,
vaginal en 15 a 209% de los casos.”” i se diseca pared vaginal, se libera la uretra y se secciona el clitoris.

.
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i Foto 5. Reconstruccién de vulva e introi-
¢ to vaginal y fijacién de la uretra.
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Foto 6. Foto de seguimiento a un afio de
la cirugia.
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clitoris, la vulvectomia simple también estd indicada, sien-
do util en el tratamiento de lesiones extensas en adultos
mayores, debido a que la posibilidad de invasién es mds
comin y puede pasar inadvertida.34°# Como el margen de
reseccion libre de tumor es el mejor predictor de recurren-




cia local,* ¥ el margen quirtrgico se debe extender hasta la
fascia perineal con un margen histolégico de 1 cm de tejido
libre de tumor en todas direcciones.

El dermatélogo debe, ante cualquier lesién sin explica-
cién, o que no responde a tratamiento convencional, tomar
el sintoma de prurito vulvar como un dato de interés pri-
mordial, ya que practicar la biopsia en forma temprana en
la enfermedad de Paget favorece un mejor prondstico si la
lesion estd confinada a la epidermis.

................................................................................
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