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Diagnóstico: enfermedad de 
Paget extramamaria
La enfermedad de Paget fue descrita por Sir James Paget 
en 1874, como el compromiso epidérmico por parte de un 
adenocarcinoma. Se clasifica en dos grupos principales, 
mamaria y extramamaria. La enfermedad de Paget extra-
mamaria fue descrita en 1889 por el dermatólogo inglés 
Henry Radcliffe Crocker1.

La enfermedad de Paget extramamaria es una entidad 
neoplásica rara que compromete principalmente las áreas 
de la piel ricas en glándulas apocrinas, particularmente 
los genitales, el periné, la región perianal y la ingle de 
mujeres mayores. Rara vez se observa en genitales mas-
culinos o axila, y ocasionalmente afecta múltiples sitios2.

La enfermedad de Paget extramamaria corresponde a 
dos tipos de lesiones. La más frecuente es un adenocar-
cinoma in situ, clínicamente caracterizado por prurito 
pertinaz sobre una mácula o placa eritemato-escamosa. 
La mayoría de los casos están inicialmente restringidos 
a la epidermis (enfermedad de Paget extramamaria pri-
maria). La forma menos frecuente es el fenómeno in-
verso: invasión de la epidermis por parte de un tumor 
maligno más profundo. Se conoce, entonces, como enfer-
medad de Paget extramamaria secundaria.

Tanto el aspecto clínico de la lesión como la histología 
pueden ser muy similares en la forma primaria y en la se-
cundaria asociada a un tumor más profundo, por lo cual 
el diagnóstico histológico de enfermedad de Paget extra-
mamaria debe ir seguido de un examen detallado del pe-
riné y de las estructuras pélvicas, con el fin de descartar 
un tumor invasor cercano3.

Patogénesis e histopatología
La enfermedad de Paget extramamaria primaria se ha 
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considerado clásicamente como un adenocarcinoma in 
situ que probablemente surge de células intraepidérmicas 
derivadas de los conductos de las glándulas apocrinas.

Histológicamente, se caracteriza por infiltración epi-
dérmica de células neoplásicas con abundante cito-
plasma pálido o de aspecto mucoso, que frecuentemente 
son positivas con las coloraciones de PAS y mucina. Los 
núcleos son grandes con nucléolos prominentes. Estas 
células se observan en todo el espesor de la epidermis, 
aisladas o en grupos, y ocasionalmente forman estruc-
turas de aspecto tubular. La epidermis se aprecia engro-
sada con acantosis e hiperqueratosis. En la dermis se 
observa escaso infiltrado linfocitario (figura 1A y 1B).

La mayoría de los casos de enfermedad de Paget ex-
tramamaria primaria no se asocian inicialmente con 
otra neoplasia invasora, pero muestran una tasa alta de 
recurrencia de, aproximadamente, el 30 % después de 
cirugía, debido a la amplia extensión subclínica de la en-
fermedad. Hasta el 10 % de los pacientes desarrollan un 
adenocarcinoma invasor con capacidad de progresar a 
enfermedad metastásica. En la enfermedad de Paget ex-
tramamaria secundaria la enfermedad, es consecuencia 
de la migración de una neoplasia interna subyacente a la 
epidermis. Su frecuencia es variable y fluctúa entre el 15 
y el 33 % de todos los casos de la forma extramamaria. El 
pronóstico y el comportamiento a largo plazo son peores 
que los de la primaria y dependen, en gran medida, del 
tipo de tumor primario subyacente4,5.

Inmunohistoquímica
La enfermedad de Paget extramamaria primaria es casi 
siempre positiva para CK7, Ber-EP4, CD23 y EMA. En su 
forma secundaria con neoplasia maligna interna aso-
ciada, puede ser positiva para CK7 y, frecuentemente, es 
positiva para CK20. En nuestro caso, la lesión fue positiva 
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para CK7 y EMA, y negativa para CK20 (figura 1A, 1B, 
1C). La GCDFP puede ser también útil ya que usualmente 
es positiva en la enfermedad de Paget extramamaria pri-
maria y negativa en la secundaria6-8. Puede ser necesario 
adicionar muchos más marcadores para hacer la infinidad 
de diagnósticos diferenciales relacionados con una enfer-
medad de Paget extramamaria primaria o secundaria.

Es importante tener en cuenta que ningún marcador es 
100 % específico (CK7 es positiva en células de Merkel y 
Toker y, a veces, en queratosis actínica con patrón page-
toide). El diagnóstico final se basa más en una combina-
ción de hallazgos clínicos e histológicos, que en un solo 
dato aislado8,9.

Los diagnósticos diferenciales histopatológicos son 
muchos e incluyen cualquier tipo de tumor con capa-
cidad de infiltrar la epidermis en un patrón similar al 
de la enfermedad de Paget. Este fenómeno es tan fre-

cuente que en dermatopatología se conoce como patrón 
similar al de la enfermedad de Paget o “pagetoide” (fi-
gura 1A y 1B). Inclusive, algunas entidades benignas y 
hasta variantes histológicas normales, pueden llegar a 
semejar una enfermedad de Paget,(1C). Las más impor-
tantes son las células claras de Toker, la disqueratosis, 
pagetoide, la papulosis de células claras y la metaplasia 
mucinosa del epitelio vulvar10,11.

El tratamiento para la enfermedad de Paget extrama-
maria es la cirugía micrográfica de Mohs, ojalá asociada 
con inmunohistoquímica (CK7). Puede complementarse 
con radioterapia o aplicaciones tópicas de imiquimod al 
5 % en casos seleccionados. En pacientes con la forma se-
cundaria de esta enfermedad, el tratamiento se centra en 
el tumor primario12,13.

Finalmente, es importante recordar que el nombre de 
Paget no solo se asocia con las enfermedades de la piel 

Figura 2. Patrón de infiltración epidérmica de tipo pagetoide en enfermedades diferentes a la enfermedad de Paget. A. Carcinoma escamo-
celular in situ. B. Melanoma in situ con diseminación superficial. C. Disqueratosis pagetoide en una zona de roce. Hematoxilina y eosina,A: 
20X; B y C: 10X.
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descritas, sino con muchas otras entidades, particular-
mente del aparato locomotor. Las más representativa es la 
enfermedad de Paget de los huesos (osteítis deformante).

Sir James Paget fue para la medicina inglesa lo que fue 
Rudolf Virchow para la medicina alemana: el fundador 
de la medicina científica moderna mediante el estudio de 
las enfermedades a través del microscopio.
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