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Enfermedad de Paget extramamaria
tratada con imiquimod 5% crema

Extramammary Paget Disease Treated With 5%
Imiquimod Cream

Sr. Director:

La enfermedad de Paget extramamaria (EPEM) es una neo-
plasia cutanea infrecuente. Se trata de un adenocarcinoma
intraepitelial que se presenta en areas ricas en glandulas
apocrinas'. La mayoria de las veces la EPEM se localiza en
la vulva, seguida en orden de frecuencia por el escroto,
la region perianal y la axila?. Exige un estudio de exten-
sion debido a su asociacion con neoplasias malignas en otras
localizaciones.

La EPEM afecta con mas frecuencia a mujeres caucasicas
de entre 50 y 80 afos de edad, y debido a que presenta una
clinica variada e inespecifica, a menudo se confunde con
una dermatitis, retrasando el diagnostico y por lo tanto el
tratamiento’.

Clasicamente, el tratamiento de eleccion ha sido la extir-
pacion quirdrgica con margenes de seguridad amplios, pero
aun asi, se asocia a una tasa alta de recidiva que alcanza
hasta un 43%".

Presentamos el caso clinico de una paciente mujer de 72
anos de edad, sin antecedentes de interés, que consulto por
presentar, desde hacia mas de un afo, una lesion cutanea de
aspecto eccematoso localizada en la vulva. A la exploracion
observamos en la region vulvar una placa eritematodesca-
mativa de 8 x 5cm, con islotes blanquecinos en su interior
junto a areas erosionadas y exudativas (fig. 1). Referia que
habia sido tratada durante meses con corticoides, antibioti-
cos y antifungicos topicos sin resultados.

Tomamos una biopsia cutanea de la lesion vulvar para
confirmar la sospecha diagnostica. El estudio histoldgico
mostraba hiperqueratosis, paraqueratosis, acantosis y la
infiltracion difusa de unas células de citoplasma amplio y
claro con nulcleos vacuolados —células de Paget— en todas
las capas de la epidermis, respetando la capa dérmica. El
estudio inmunohistoquimico fue positivo para CEA, EMA CK7,
CK18 (fig. 2).

Con el diagnodstico de EPEM se le realizé un estudio de
extension para descartar una neoplasia subyacente, con
resultado negativo.

Debido a las importantes secuelas funcionales y esté-
ticas que hubiera supuesto el tratamiento quir(rgico, y

tras analizar las diferentes estrategias terapéuticas dispo-
nibles, optamos por tratar a la paciente con imiquimod 5%
en crema. Tras informar de la existencia de casos simi-
lares al suyo tratados con esta terapéutica con buenos
resultados, asi como de los inconvenientes de la misma,
se obtuvo el consentimiento informado. La crema se apli-
caba por la noche tras la higiene de la zona, 6 dias a la
semana sobre la lesion incluyendo 1-2cm de piel sana. La
paciente toler6 bien el tratamiento, a pesar de la apari-
cion de erosiones y pequeias costras sobre la lesion tras
las primeras aplicaciones de imiquimod, que no impidie-
ron continuar con la terapia. Se le recomendo la aplicacion
de acido fusidico en pomada para evitar sobreinfeccion y
ayudar al desprendimiento de las pequefas costras. Tras 6
semanas de tratamiento pudo evidenciarse la curacion cli-
nica de la lesion (fig. 3). Recomendamos a la paciente la
aplicacion del tratamiento hasta cumplir 16 semanas. Con
posterioridad la pauta fue reducida a tres veces a la semana,
con seguimiento en consulta externa de Dermatologia cada
mes hasta cumplir 24 semanas de tratamiento. Para confir-
mar la curacion de la enfermedad, meses después se tomd
una biopsia cutanea que demostro la ausencia de neoplasia.
Finalmente se pautd imiquimod tdpico una vez a la semana
como mantenimiento?.

Tras 14 meses sigue revisiones periodicas en Dermatolo-
gia, sin apreciarse hasta el momento signos de recidiva.

Figura 1 Placa eritematodescamativa con islotes blanque-
cinos en su interior junto a areas erosionadas y exudativas
localizada en la vulva.
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Figura 2

El tratamiento de eleccion para la EPEM es la extirpacion
quirurgica con control de margenes o la cirugia micrografica
de Mohs. Sin embargo, en los Gltimos anos, han apare-
cido algunos articulos de pequenas series de casos y casos
clinicos aislados de EPEM tratados con otras modalidades
terapéuticas alternativas, incluyendo la electrodesecacion
y curetaje, el laser, la terapia fotodinamica con acido ami-
nolevulinico, la quimioterapia toépica como bleomicina o
5-fluoracilo y el uso de imiquimod 5% topico, que han demos-
trado la posibilidad de un enfoque no quirtrgico*~’. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que la persistencia de la
enfermedad no puede ser evaluada con estas terapias. En la
actualidad no existe una pauta claramente establecida para
el tratamiento del EPEM con imiquimod. Asi, en los distintos
casos publicados la pauta varia de aplicarlo una vez al dia a

Curacion clinica de la lesion.

Figura 3

El estudio inmunohistoquimico fue positivo para CEA, EMA CK7, CK18 (x 40).

tres veces en semana; tampoco se ha establecido la duracion
del tratamiento, variando de 6 semanas a 36 semanas. Las
pautas de mantenimiento, aplicadas al presente caso, tam-
bién han sido propuestas previamente, teniendo en cuenta
el alto riesgo de recidiva de este tumor3.

Desde nuestro punto de vista el imiquimod topico al 5%
es un arma terapéutica a considerar en los pacientes que
presentan una EPEM sin invasion dérmica y sin neoplasia
subyacente asociada, especialmente en lesiones de gran
tamafo y en los pacientes de alto riesgo quirdrgico*2. Sus
ventajas frente a la cirugia incluyen su caracter no invasivo,
asi como la capacidad para actuar frente a la lesion subcli-
nica. Sin embargo, todavia son necesarios un mayor nUmero
de estudios controlados que confirmen su eficacia y segu-
ridad, asi como la duracion del tratamiento y la pauta de
dosificacion mas adecuada.
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Melanocitosis dérmica adquirida
extrafacial

Acquired Nonfacial Dermal Melanocytosis

Sr. Director:

Las melanocitosis dérmicas (MD) incluyen una amplia
variedad de entidades, congénitas y adquiridas, que son
histolégicamente indistinguibles entre si'2. Estan consti-
tuidas por una proliferacion intradérmica de melanocitos
fusiformes y pigmentados, en ausencia de melandfagos. Cli-
nicamente se presentan como maculas marrones o azuladas,
dependiendo de si el pigmento melanico predomina en la
dermis superficial o en la profunda. Entre las MD congéni-
tas se incluyen la mancha mongolica y los nevus de Ota e
Ito. El nevus de Ota (nevus fusoceruleus ophthalmomaxila-
ris) se desarrolla habitualmente en la region facial siguiendo
la distribucion del nervio trigémino. El nevus de Ito (nevus
acromioclavicularis) afecta a la region del hombro y el cue-
llo. Ambos estan presentes desde el nacimiento en el 60%
de casos, y raramente desaparecen con posterioridad. La
mancha mongolica suele estar presente desde el nacimiento
en la region lumbosacra o las nalgas, y lo habitual es su
regresion durante los primeros afos de vida3.

Existe un grupo infrecuente de MD que son adquiridas.
La primera descripcion de un nevus bilateral adquirido simi-
lar al de Ota se debe a Hori et al* en 1984. Aunque estas
lesiones adquiridas acostumbran a afectar a la cara, también
se han comunicado en localizacién extrafacial (extremida-
des superiores e inferiores, espalda, manos y pies). Estos
casos presentan mayor prevalencia entre mujeres asiaticas,
siendo excepcionales en la raza blanca®.

Presentamos el caso de una mujer de 49 anos de edad
que presentaba, desde hacia 8 afos, una lesion cutanea
gris-azulada, de 25cm de diametro y asintomatica locali-
zada en la region dorsal derecha (fig. 1). La paciente negaba
tomar medicamentos y no habia sufrido ningln proceso
traumatico-inflamatorio en la zona afecta. Dos afnos antes
de la consulta dermatoldgica fue intervenida quirdrgica-
mente de un adenocarcinoma de colon (estadio B2 de Astler
y Coller). Se realizaron dos biopsias de la lesion cutanea que
fueron fijadas en formol e incluidas en parafina para estudio
histoldgico convencional. En ambas muestras se objetivo una
proliferacion de melanocitos dérmicos fusiformes y pigmen-
tados, entre las bandas de colageno (fig. 2A). Las tinciones
con Melan-A, HMB-45 y S-100 fueron positivas (fig. 2B). No

existia aumento de melanocitos epidérmicos ni melanofagos
en la dermis. Estos hallazgos histoldgicos confirmaron el
diagnéstico clinico de melanocitosis dérmica adquirida.

Las MD adquiridas extrafaciales son muy infrecuentes, en
particular en pacientes de raza caucasica. Se han descrito
menos de 30 casos de localizacion extrafacial y tan solo tres
aparecieron en pacientes caucasicos®. En su conjunto predo-
minan en adultos de edad media, con preferencia por el sexo
femenino y de origen asiatico. La transformacion maligna de
estas lesiones ha sido descrita de forma ocasional’.

La patogénesis de la MD adquirida es desconocida. Se
ha sugerido la existencia de melanocitos dérmicos latentes
derivados de una posible alteracion en la migracion desde
la cresta neural o por migracion anormal desde la epider-
mis o los bulbos pilosos (dropping of)*%°. Estos melanocitos
latentes podrian reactivarse por accion de agentes exdge-
nos tales como las radiaciones solares, la inflamacion local,
los traumatismos, los medicamentos, el tratamiento hor-
monal con estrogenos y/o progesterona o por estimulos de
origen desconocido. En nuestra paciente ninguno de estos
factores pudo asociarse con el desarrollo de la MD. El Unico

~

Figura1 Area maculosa gris-azulada localizada en la hemies-
palda derecha.
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