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Enfermedad de Paget extramamaria de la ingle tratada 
con imiquimod tópico al 5 %
Extramammary Paget’s disease of the groin treated with topical imiquimod 5% cream 
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Resumen
La enfermedad de Paget es un adenocarcinoma intraepitelial que aparece en 
el complejo areola-pezón o, en su forma extramamaria, en zonas anatómicas 
ricas en glándulas sudoríparas apocrinas. La localización exclusiva en la re-
gión inguinal, sin compromiso de otras zonas, es infrecuente y de difícil diag-
nóstico clínico. 
Se presenta el caso de un hombre de 72 años con una lesión localizada en la 
ingle derecha, de tiempo de evolución incierto, con antecedentes de enfer-
medad de Chagas, hipertensión arterial, dos accidentes cerebrovasculares y 
anticoagulación con warfarina, en quien se confirmó el diagnóstico de enfer-
medad de Paget extramamaria. Se descartó la presencia de neoplasia extracu-
tánea y se trató con imiquimod tópico al 5 % durante 24 semanas, con mejoría y 
sin recurrencia de la lesión después de dos años de seguimiento. 
La enfermedad de Paget extramamaria es una enfermedad poco conocida, con 
manifestaciones clínicas que se pueden confundir fácilmente con otras derma-
tosis, lo cual retarda su diagnóstico y tratamiento oportunos. El imiquimod tó-
pico es una alternativa segura y efectiva en pacientes con lesiones localizadas, 
cuando el tratamiento quirúrgico es rechazado o está contraindicado.
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Introducción
La enfermedad de Paget es un adenocarcinoma intrae-
pitelial poco común que se presenta en el complejo 
areola-pezón y, en su forma extramamaria, en la región 
anogenital y otras zonas anatómicas ricas en glándulas 
sudoríparas apocrinas1,2. La localización en la ingle no 
es frecuente y cuando ocurre generalmente se acom-
paña de compromiso de los genitales externos, sin aso-
ciación con neoplasias extracutáneas3-6.

La enfermedad es más común en mujeres caucásicas 
entre los 50 y los 80 años de edad; sin embargo, tam-
bién se ha informado una elevada incidencia en hom-
bres asiáticos6,7.

Las manifestaciones clínicas varían según su locali-
zación y cuando ocurre en la ingle se puede confundir 
con otras dermatosis que afectan los pliegues, lo cual 
retarda el diagnóstico hasta que se toma una biopsia de 
piel8. La histopatología generalmente confirma el diag-
nóstico, y la inmunohistoquímica permite diferenciar la 
enfermedad de otros tumores en los que se observa el 
patrón pagetoide y sirve para orientar la clasificación 
de la enfermedad como primaria o secundaria, lo cual 
es importante para el enfoque, el pronóstico y el trata-
miento1,9,10.

El tratamiento de elección es la resección quirúrgica, 
aunque se han informado tasas de recurrencia significa-
tivas aun con márgenes amplios y con cirugía micrográ-
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fica de Mohs6,11. También se han descrito diferentes tra-
tamientos no quirúrgicos, solos o en combinación con 
la cirugía, con resultados variables9,12-14. Durante los úl-
timos 10 años, el tratamiento con imiquimod tópico14-18, 
como monoterapia o en combinación con 5-fluoruracilo 
y ácido retinoico, se ha utilizado como alternativa de 
tratamiento segura y efectiva en casos como el que aquí 
se presenta.

Caso clínico
Se trata de un hombre de 72 años de edad, con prurito y 
eritema recurrente en las axilas y en la región inguinal 
derecha, de tiempo de evolución incierto. Como ante-
cedentes de importancia refería hipertensión arterial, 
reemplazo de la válvula aórtica y afasia como secuela 
de dos accidentes cerebrovasculares, en tratamiento 
con metoprolol, enalapril, atorvastatina, fenobarbital, 
amlodipino y warfarina.

En el examen físico se encontró en la axila derecha 
leve eritema y descamación, y en la región inguinal de-
recha, una placa eritemato-violácea de 3 x 3,5 cm, de 
bordes irregulares, húmeda, fisurada y con erosiones 
(figura 1). No había adenopatías.

Con una impresión diagnóstica de pénfigo familiar 
benigno, se inició tratamiento tópico con desonida y 
clioquinol, con mejoría de las lesiones axilares y per-
sistencia de la placa en la región inguinal. Se cambió 
el tratamiento a 300 mg/día de limeciclina por vía oral 
durante un mes, crema humectante y dipropionato de 
betametasona en crema, con persistencia de la lesión, 

por lo cual se tomó una biopsia de piel que informó pro-
liferación intradérmica de células grandes con halos 
claros, que se disponían en nidos o individualmente 
hasta las capas epidérmicas altas, dermis con mode-
rados infiltrados linfocitarios perivasculares que en al-
gunos campos tocaban la epidermis, sin presencia de 
células tumorales en la dermis (figuras 3 y 4).

La inmunohistoquímica fue positiva para CK 7, antí-
geno carcinoembrionario y MUC-1, y negativa para CK 
20 (figura 5). Se confirmó el diagnóstico de enfer-
medad de Paget extramamaria, se hicieron estudios de 
extensión por parte de Urología y Gastroenterología, in-
cluyendo uroanálisis, ecografía renal, tomografía com-
putadorizada (TC) de abdomen, hemograma, pruebas 
de función renal y hepática, tiempo de protrombina, 
antígeno carcinoembrionario y antígeno prostático es-
pecífico, los cuales fueron normales y se descartó una 
neoplasia visceral. 

El paciente y sus familiares rechazaron el tratamiento 
quirúrgico debido a las enfermedades concomitantes y 
los riesgos del procedimiento; por lo tanto, se inició tra-
tamiento con imiquimod en crema al 5 %, tres veces por 
semana durante 24 semanas, con desaparición del pru-
rito y cicatrización de la lesión, sin recurrencia después 
de dos años de seguimiento clínico (figura 2).

Figura 2. Hipopigmentación y eritema residual después de 
24 semanas de tratamiento con imiquimod al 5 %.

Figura 1. Placa eritemato-violácea húmeda, fisurada y con 
erosiones en la ingle derecha.
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Figura 3. Nidos de células de Paget distribuidos tanto en la 
epidermis profunda (patrón prototipo) como en la superficial 
(patrón de nidos superficiales). Hematoxilina y eosina, 40X.

Figura 4. Detalle de las células de Paget. Se observan el 
núcleo aumentado de tamaño, el nucléolo prominente, 
el citoplasma pálido y abundante con gran contenido de 
mucina. Hematoxilina y eosina, 10X. 

Discusión
La enfermedad de Paget extramamaria es un adenocar-
cinoma intraepitelial con diferenciación apocrina, que 
generalmente ocurre en mayores de 60 años y compro-
mete zonas anatómicas donde la densidad de las glán-
dulas sudoríparas apocrinas es mayor, como la región 
anogenital, la perineal y la axilar19-21. Aunque las dos 
más grandes series de pacientes occidentales coinciden 
en que la enfermedad es más frecuente en las mujeres 
caucásicas1,2, cuando se localiza en forma exclusiva en 
la ingle, la mayoría de los afectados son hombres5. Asi-
mismo, recientemente se ha reportado predominio de la 
enfermedad en los hombres de origen asiático6,7. 

Contrario a lo que ocurre en la enfermedad de Paget 
mamaria, en la que casi siempre hay asociación con un 
adenocarcinoma de la mama3, la forma extramamaria 
puede o no acompañarse (15 a 50 %) de un adenocarci-
noma de los anexos o de una neoplasia visceral adya-
cente a la región en donde aparece la lesión cutánea4-6. 
Cuando afecta la ingle, la posibilidad de neoplasia ex-
tracutánea es del 11 %, principalmente en próstata, ve-
jiga, uréter o riñón2,7. Cuando la enfermedad de Paget 
extramamaria se deriva de la epidermis o de sus anexos 
y, por lo tanto, no existe neoplasia visceral asociada, 
se denomina enfermedad de Paget extramamaria pri-
maria, y cuando se presenta invasión intraepidérmica 
o metástasis, a partir de una neoplasia extracutánea, 
se denomina enfermedad de Paget extramamaria se-
cundaria19,23,24. 

A pesar de haber sido descrita en 1889, aún existe con-
troversia sobre su fisiopatología y el origen de las cé-
lulas tumorales8,16. Actualmente, se considera que la 
enfermedad surge como una neoplasia intraepidérmica 
en la mayoría de los casos, y que las células de Paget 
se originan a partir de las células intraepiteliales del 
conducto de la glándula apocrina3,8 o de células plu-
ripotenciales de la capa basal de la epidermis, que no 
logran diferenciarse en una estructura apocrina1,8. Otra 
teoría sugiere la migración de células malignas desde 
un sitio adyacente a la epidermis (glándula sudorípara, 
mucosa anorrectal o mucosa del aparato genitourinario, 
por ejemplo), lo cual explicaría la enfermedad de Paget 
extramamaria secundaria8,25. Teniendo en cuenta el sitio 
anatómico donde se encuentran las células tumorales, 
una clasificación histológica sugiere que la enfermedad 
de Paget extramamaria puede ser un adenocarcinoma 
de la epidermis con compromiso de anexos, con exten-
sión a la dermis y riesgo de metástasis, o un adenocarci-
noma que invade la piel a partir de un órgano contiguo25.

Además de su localización típica en zonas anatómicas 
con abundantes glándulas sudoríparas apocrinas, la en-
fermedad de Paget extramamaria se caracteriza por la 
presencia de prurito en la zona afectada. Las caracterís-
ticas clínicas de la lesión inicial pueden variar según su 
localización, pero generalmente es una mácula eritema-
tosa, de lento crecimiento excéntrico, que se convierte 
en una placa descamativa con fisuras y erosiones super-
ficiales3-5, con posterior aparición de úlceras y lesiones 
vegetantes o nodulares8. 
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Tabla 1. Marcadores tumorales utilizados en el diagnóstico de la enfermedad de Paget extramamaria.

Marcador EPEM EPEM

Primaria Secundaria

ACE Positivo3, 24 Negativo3, 24

GCDFP-15 Positivo3, 22 Negativo3, 22

MUC-1 Positivo8, 25

Cam 5.2 Positivo3, 22

CK 7 Positivo8, 21

CK 20 Negativo8, 22 Positivo3, 18

Figura 5. Tinciones de 
inmunohistoquímica para la 
enfermedad de Paget extra-

mamaria. (a) CK7 positivo. (b) 
Antígeno carcinoembrionario 

positivo. (c) MUC1 positivo. (d) 
CK20 negativo. 

ACE: antígeno carcinoembrionario
GCDFP-15: Gross Cystic Disease 
Fluid Protein-15
MUC-1: apomucina 1
Cam 5.2:  anticuerpo monoclonal 
anti-citoqueratina
CK 7: citoqueratina 7
CK 20: citoqueratina 20
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La dificultad para el diagnóstico clínico en el caso 
que se presenta, a pesar de tener los hallazgos típicos 
de la enfermedad, se debió al compromiso exclusivo 
de la ingle derecha, una localización infrecuente, con 
muy pocos casos informados7,9-11, la mayoría de ellos 
con compromiso de escroto y pene2,6,7,12. En una revi-
sión de 197 casos reportados en la literatura en inglés, 
el 65 % tuvo lesiones en la vulva, el 20 % en la región 
perianal y solo el 14 % en el pene, el escroto o la ingle2, 
una cifra similar a la de las lesiones en la ingle (10,8 %) 
reportada en una población asiática11. También, se ha 
descrito compromiso simultáneo de diferentes regiones 
anatómicas13, localizaciones menos frecuentes como al-
gunas mucosas, las axilas, el ombligo, los párpados y el 
conducto auditivo externo4,14, y en regiones que carecen 
de glándulas apocrinas, lo que se ha denominado enfer-
medad de Paget extramamaria “ectópica”15.

Teniendo en cuenta que se trata de una enfermedad 
poco conocida, con síntomas inespecíficos que en mu-
chos casos se limitan solo al prurito4, las manifesta-
ciones clínicas se pueden confundir fácilmente con las 
de otras dermatosis  y es frecuente que el diagnóstico 
se difiera hasta conocer los resultados de la histopato-
logía4,14,16,17.

Las tinciones de hematoxilina y eosina usualmente 
permiten hacer el diagnóstico, pero en casos dudosos, el 
gran contenido de mucina en las células de Paget permite 
su identificación por medio de las tinciones con ácido 
peryódico de Schiff (PAS), azul alciano, mucicarmín y 
hierro coloidal4,14,18. Shiomi, et al., describieron siete pa-
trones histopatológicos diferentes en la enfermedad de 
Paget extramamaria: glandular, de acantólisis, en nidos 
superficiales, en nidos altos, en botón, laminar y patrón 
prototipo; además, establecieron que 22 de los 38 casos 
estudiados tenían lesión in situ (sólo compromiso de la 
epidermis) y 16 tenían lesión invasiva (compromiso de 
la dermis), todos con el patrón prototipo asociado a otro 
de los patrones descritos, de los cuales el más frecuente 
fue el de acantólisis (73 %), aunque en las lesiones in-
vasivas predominó el patrón de nidos superficiales, en 
comparación con los casos de enfermedad de Paget ex-
tramamaria in situ19. 

En este caso, la histopatología mostró un patrón que 
corresponde al prototipo, coexistiendo con el de nidos 
superficiales, ya que se observa la disposición de las 
células de Paget en nidos e individualmente hasta las 
capas epidérmicas altas (figuras 3 y 4).

La inmunohistoquímica es importante porque permite 
diferenciar la enfermedad de Paget extramamaria del 
melanoma y la enfermedad de Bowen5. Además, sirve 
para orientar la clasificación hacia una enfermedad pri-
maria o secundaria (tabla 1), sospechar la presencia 
de una neoplasia asociada y establecer el pronós-

tico3,18,20,21. Los marcadores específicos más utilizados en 
el diagnóstico de esta enfermedad son el antígeno carci-
noembrionario y la Gross Cystic Disease Fluid Protein-15 
(GCDFP-15), presentes en los epitelios glandulares3,5,22, 
la apomucina 1 (MUC-1), componente de la superficie 
ductal de las células del tejido glandular23 y algunas ci-
toqueratinas, como Cam 5.2, CK 7 y CK 206,8,21,24.

La MUC-1 y las citoqueratinas son los marcadores 
diagnósticos más útiles. La MUC-1 y la Cam 5.2 son po-
sitivas en la mayoría de los casos3,25 y no permiten di-
ferenciar entre enfermedad de Paget extramamaria pri-
maria y secundaria. La ausencia de expresión de CK 7 
y la presencia de CK 20 en las células de Paget, indica 
enfermedad secundaria asociada a neoplasia extracu-
tánea, principalmente carcinoma colorrectal o urote-
lial, aunque la ausencia de CK 20 no es suficiente para 
confirmar el diagnóstico de enfermedad primaria20. Por 
lo tanto, aunque inmunofenotipos diferentes a CK 7+/
CK 20- son sugestivos de enfermedad de Paget extra-
mamaria secundaria, su utilidad es limitada debido a 
que la CK 20 también se expresa en algunos casos de la 
forma primaria11,21. En la figura 5 se observan los resul-
tados de los marcadores utilizados en el presente caso, 
hallazgos sugestivos de enfermedad de Paget extrama-
maria primaria.

Desde el punto de vista clínico, el diagnóstico dife-
rencial incluye diferentes enfermedades infecciosas, 
inflamatorias y tumorales de curso crónico, que pueden 
causar lesiones pruriginosas en los pliegues, como las 
micosis superficiales (intertrigo candidiásico y tinea 
cruris), la psoriasis invertida, los eccemas, el liquen 
escleroso y atrófico, el liquen plano inverso, el pénfigo 
familiar benigno, la enfermedad de Bowen y el mela-
noma, entre otras. 

Por otro lado, el patrón histológico característico de 
la infiltración epidérmica de las células de Paget, se co-
noce como patrón pagetoide y hace referencia a la distri-
bución de las células, aisladas o en grupos, a través de 
la epidermis3. Otras enfermedades en las que se observa 
este patrón son el melanoma, la enfermedad de Bowen, 
la histiocitosis de células de Langerhans y la micosis 
fungoide3,5, principales diagnósticos diferenciales histo-
lógicos de la enfermedad de Paget extramamaria.

El tratamiento de elección para la enfermedad no 
invasiva es la resección quirúrgica con márgenes am-
plios4,10,18. Sin embargo, se debe tener en cuenta la ele-
vada tasa de recurrencias (33 a 60 %)6,26 debido a la di-
ficultad para delimitar el tumor, que se puede extender 
entre 2 y 5 cm más allá del borde visible de la lesión4,26, 
y la posibilidad de secuelas estéticas y funcionales, de-
pendiendo de la extensión y localización de la lesión4,5,10. 
La cirugía micrográfica de Mohs es efectiva y superior a 
la cirugía convencional, porque puede reducir la tasa de 

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2014; 22: 3 (Julio-Septiembre), 222-228

Enfermedad de Paget extramamaria de la ingle 



227

recurrencias a 16 % en casos de enfermedad primaria y a 
50 % cuando se trata de tumores recurrentes26.

El tratamiento no quirúrgico con radioterapia, abla-
ción con láser de dióxido de carbono, quimioterapia 
sistémica, terapia fotodinámica, retinoides, bleomi-
cina y 5-fluoruracilo tópico, también ha sido efectivo 
en algunos pacientes con enfermedad de Paget extra-
mamaria no invasiva4,6,16. Durante los últimos 10 años 
el imiquimod en crema al 5 % como monoterapia6, o 
en combinación con 5-fluoruracilo y ácido retinoico17, 
se ha utilizado como alternativa en aquellos pacientes 
que rechazan o tienen contraindicada la cirugía, con 
mínima morbilidad asociada y buen cumplimiento del 
tratamiento debido a la facilidad para su autoaplica-
ción4,6. Sin embargo, la ausencia de ensayos clínicos 
controlados con seguimiento a largo plazo para evaluar 
su efectividad y el escaso número de casos reportados 
hasta la fecha, limitan su utilidad. Recientemente, se ha 
descrito falla terapéutica en algunos casos, relacionada 
con lesiones extensas o con el grado de penetración y 
absorción del medicamento17,27.

El imiquimod es un activador del receptor toll-like 7 
(TLR7) que estimula la respuesta inmunitaria innata y 
adquirida por medio de la síntesis de interleucina 1, 6, 8 
y 12, interferón alfa y beta, y factor de necrosis tumoral 
por parte de macrófagos y células dendríticas; favorece 
la activación policlonal de células B al aumentar la ex-
presión de marcadores del complejo mayor de histocom-
patibilidad de clase II y la producción de inmunoglobu-
linas; también, incrementa la migración de células de 
Langerhans desde la piel hasta los ganglios linfáticos, 
mejorando así la presentación antigénica6,17,28.

La duración del tratamiento varía entre 6 y 52 semanas28, 
y la frecuencia de aplicación depende de la tolerabilidad 
y la aparición de efectos adversos6,17. En el presente caso 
la lesión persistió después de las primeras 16 semanas de 
tratamiento, por lo cual este se extendió a 24 semanas, 
con buena tolerancia, desaparición del prurito y cicatri-
zación de la lesión durante este periodo, sin recurrencias 
después de dos años de seguimiento clínico. 

Conclusiones
El reconocer las manifestaciones clínicas y las localiza-
ciones infrecuentes de la enfermedad de Paget extrama-
maria, permite su diagnóstico y tratamiento oportunos. 
La histopatología y la inmunohistoquímica son funda-
mentales para confirmar el diagnóstico y orientar la cla-
sificación de la enfermedad, lo cual es importante para 
su enfoque, pronóstico y tratamiento. El imiquimod 
tópico es una alternativa segura y efectiva en pacientes 
con lesiones localizadas, cuando el tratamiento quirúr-
gico es rechazado o de alto riesgo.
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