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(Extramammary Paget’s disease)
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RESUMEN

Es una neoplasia poco frecuente y de crecimiento lento que ocurre
dentro del epitelio, es un adenocarcinoma poco comin, que afecta la
piel y las glandulas apocrinas abundantes. Esta relacionado con otros
tipos de cancer. Es mas frecuente en personas caucasicas entre 50 y
80 afios. Al principio, los sintomas son inespecificos, por lo tanto, el
diagnéstico y el tratamiento generalmente se retrasan. Las lesiones
tipicas consisten en placas eritematosas o pardos, las lesiones se
localizan principalmente en areas ricas en glandulas apocrinas como
genitales, perianal, ingles axiles, aunque puede ocurrir en cualquier
parte de la piel o mucosas. La cirugia sigue siendo el tratamiento de
eleccion. El prondstico es generalmente bueno. la tasa de
supervivencia a 5 afios supera el 90%.

PALABRAS CLAVES: Cancer, glandulas apocrinas, placas
eritematosas, neoplasias malignas, carcinoma.

ABSTRACT
Is a rare and slow-growing malignancy which occurs within the
epithelium, is a rare adenocarcinoma that affects the skin and
abundant apocrine glands.lIt is related to other types of cancer. Is
most prevalent in Caucasian people between 50 to 80 years.
At first the symptoms are non-specific, therefore, diagnosis and
treatment are wusually delayed. Typical lesions consist of
erythematous or brown plaques, the lesions are located mainly in
areas rich in apocrine glands such as genitals, perianal.
Surgery remains to be the preferred treatment of choice. Prognosis is
generally good. the 5-year survival rate exceeds 90%.

KEY WORDS: Cancer, apocrine glands, erythematous plaques,
malignant neoplasms, carcinoma.

INTRODUCCION la piel con abundantes glandulas

La enfermedad de Paget extramamaria
es wuna forma muy rara de

apocrinas. Puede acompariarse o no de
otras neoplasias malignas dependiendo
si es de tipo primario o secundario.

adenocarcinoma intraepitelial que afecta
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Se relaciona con cancer anexial
subyacente en el 24 y 33% de los casos
y con cancer visceral en el 12 y 15% de
los casos, principalmente
gastrointestinales y de vias urinarias o en
organos con revestimiento continuo
como perianal.

Se asocia a:

e Cancer de mama

e Cancer de cuello uterino
e Cancer de recto

e Cancer de ovarios

e Cancer de uretra

e Cancer de colon

e Cancer de prostata

e Cancer de vagina

e Cancer de endometrio
e Cancer de rifién

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Paget extramamaria
es una patologia muy infrecuente con
una incidencia aun desconocida. Se
estima que no supera el 6,5% del
conjunto de enfermedades de Paget y
hay pocos casos descritos.
Generalmente afecta a individuos de
raza blanca con edades entre los 50 y 80
afios y es mas frecuente en mujeres,
aunque en la raza asiatica afecta
mayormente a los hombres. La
incidencia real no se conoce.

PATOGENIA

Existen 2 teorias sobre su origen.

e La primera se refiere a una
diferenciacion anormal de las células
epidérmicas de la capa basal del
estrato germinativo en donde Ila
enfermedad de Paget es una
neoplasia independiente a una

segunda neoplasia (Enfermedad de
Paget primario).

e La segunda se refiere a una
metastasis  epidérmica de un
carcinoma subyacente (enfermedad
de Paget secundaria).

CLINICA

Al principio los sintomas  son
inespecificos, por ello, generalmente se
retrasa el diagnéstico y el tratamiento.
Las lesiones tipicas consisten en placas
eritematosas o pardo infiltradas
generalmente con bordes U(nicos bien
definidos a veces edematosas con
exudados, prurito doloroso o incluso
asintomatico. La superficie puede estar
rugosa con liquenificacion, erosiones o
costras. Es raro, pero puede encontrarse
nodulos infiltrados, vegetaciones o
linfadenopatias.

Las lesiones se localizan principalmente
en zonas ricas en glandulas apocrinas
como genitales, perianal, ingles, axilas
aungue puede ocurrir en cualquier parte
de la piel o mucosas.

El 65% se localiza en vulva, aunque
representa solo el 2% de los carcinomas
de este sitio. EI 20% se localiza a nivel
perianal y 14% en genitales masculinos.
Raro encontrarlo en ingles o axilas. En el
65% de los casos la lesibn permanece in
situ.

DIAGNOSTICO

No existe un protocolo establecido para
el diagnéstico, el tratamiento y el
seguimiento por ser una neoplasia rara.
El diagnostico se da principalmente por
clinica e histologia.

La biopsia mostrara células con
citoplasma palido y abundante, con
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ndcleos grandes y  pleomorfico,
excéntricos y con forma de sello de
anillo. Ademas, nucléolos prominentes.
Debe realizarse el estadiaje de la
enfermedad por medio de ultrasonografia
abdominal y ginecoldgica, colonoscopia y
mamografia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dentro del diagndéstico diferencial:
e Lesiones eccematosas

¢ Liguen simple crénico

e Liguen escleroso

e Liguen atrofico

e Liquen plano

e Psoriasis invertida

e Intertrigo candidiasico

e Eritroplasia de Queyrat

e Enfermedad de Bowen

e Melanoma amelanocitico
e Pénfigo benigno familiar

TRATAMIENTO
El tratamiento de eleccibn es la

extirpacion  quirdrgica amplia  con

BIBLIOGRAFIA

margenes libres de lesion. Se puede
utilizar también la cirugia microgréfica de
Mohs que disminuye la tasa de recidivas.

Otras alternativas incluyen el laser de
CO2, el imiquimod tdpico, la radioterapia,
crioterapia y terapia fotodinamica pero el
riesgo de recidiva es muy alto llegando a
ser del 50 a 60%.

PRONOSTICO

Debido al caracter multicentrico y los
margenes mal definidos hay recidiva del
16 y 44% de los casos, lo que disminuye
del 8 a 28% si se utiliza la cirugia de
Mohs.

La tasa de supervivencia a 5 afos
supera el 90% y en ocasiones existe
regresion espontanea después de la
reseccion quirdrgica parcial.

La supervivencia empeora en la
enfermedad extramamaria de Paget con
invasion dérmica o cuando existen
neoplasias asociadas.
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RESUMEN
La preeclampsia se describe como el inicio de la presion arterial alta,
comienza después de las 20 semanas de embarazo en mujeres cuya
presion arterial habia sido normal. El método tradicional de tamizaje
para preeclampsia consiste en identificar los factores de riesgo
basados en las caracteristicas demograficas, factores de riesgo
maternos identificados en la historia clinica La medicion de la presion
arterial podria permitir la identificacion y el diagnostico precoz, lo que
daria lugar a una estrecha vigilancia y un tratamiento eficaz.
El Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de los EE. UU.
(USPSTF) reafirmaron la practica actual de tamizar a las mujeres por
preeclampsia a través de mediciones de la presion arterial a lo largo
del embarazo, pero contrario a la practica habitual, concluyeron que la
evidencia no apoya al tamizaje por proteinuria en cada consulta
prenatal.
Es importante reconocer que los factores de riesgo solo predicen en el
30% de los casos, por lo que el uso de pruebas de laboratorio e
imagenes es un area activa de investigacion.
Este articulo describe el examen alternativo desarrollado por la
Fundacion de medicina fetal (FMF) el cual demostré ser superior al
método estandar recomendado por el Instituto nacional de la salud y
excelencia clinica del Reino Unido (NICE) y el Colegio americano de
Obstetras y Ginecélogos (ACOG) para la deteccién de mujeres con alto
riesgo de desarrollar preeclampsia.

PALABRAS CLAVE: Presion arterial, tamizaje, proteinuria, prenatal,
embarazo.

ABSTRACT

Preeclampsia is described as the onset of high blood pressure, is
usually begins after 20 weeks of pregnancy in women whose blood
pressure had been normal. The traditional screening method for
preeclampsia consists of identifying demographic characteristics’s risk,
maternal risk factors through clinical history. In the article, each risk
factor will be described. We have to bear in mind that the measurement
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INTRODUCCION

of blood pressure to screen for preeclampsia could allow for early
identification and diagnosis of the condition, resulting in close
surveillance and effective treatment to prevent serious complications.
The US Preventive Services Task Force (USPSTF) has established
that there is adequate evidence on the accuracy of blood pressure
measurements to screen for preeclampsia, also found adequate
evidence that testing for protein in the urine with a dipstick test has low
diagnostic accuracy for detecting proteinuria in pregnancy.

It is important to recognize that risk factors only predict in 30% of cases
so the use of laboratory tests and images is an active area of research.
This article describes the alternative screening developed by the Fetal
Medicine Foundation (FMF) which has been shown to be superior to
the standard method recommended by National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) and American College of Obstetricians and
Gynecologists ACOG for the detection of women at high risk of
developing pre-eclampsia.

KEY WORDS: Blood pressure, screening, proteinuria, prenatal,
pregnancy.

preeclampsia mediante la identificacion
durante la historia clinica de los factores

preeclampsia comunmente
descrita como el inicio de hipertension
arterial con proteinuria y/o disfuncion de
organo blanco después de las 20
semanas de gestacion en una mujer
previamente normotensa. Hasta la fecha,
la mayoria de organizaciones de la salud
consideran que la preeclampsia no
puede ser predicha con seguridad, por lo
gque la atencion se ha enfocado
primordialmente  en la  deteccidon
temprana de la enfermedad.
Recientemente, la evidencia apoya el
uso de aspirina en bajas dosis para la
prevencion de preeclampsia en mujeres
de alto riesgo, por lo que la deteccion
temprana con intencion terapéutica
ahora tiene un valor agregado que
consiste en identificar y prevenir la
morbi-mortalidad asociada con esta
enfermedad.

Es de vital importancia conocer el
desemperfio del método de tamizaje para

de riesgo recomendados por el National
Institute for Health and Care Excellence
(NICE) y el American College of
Obstetricians and Gynecologists
(ACOQG), ademas del método
desarrollado por el Fetal Medicine
Foundation (FMF) como  método
alternativo de importancia.

DISCUSION

El método tradicional de tamizaje para
preeclampsia consiste en identificar los
factores de riesgo basados en las
caracteristicas demograficas, ademas de
los factores de riesgo maternos
identificados en la historia clinica.

El National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) recomienda cuéles
mujeres se consideran de alto riesgo
para el desarrollo de preeclampsia, esto
en base a si presentan factores de alto
riesgo (historia de enfermedad

REVISTA MEDICA SINERGIA Vol. 3 (7), Julio 2018
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hipertensiva en embarazo previo,
enfermedad renal crénica, enfermedad
autoinmune,  diabetes  mellitus o
hipertensiébn cronica) o dos o mas
factores de riesgo moderado (primigesta,
edad = 40 afios, periodo intergenésico
>10 afios, Indice de masa corporal en la
primer visita = 35 kg/m2 o historia familiar
de preeclampsia).

En Estados Unidos, el American College
of Obstetricians and Gynecologists
(ACOQG), refiere que la historia clinica
para la evaluacion de los factores de
riesgo es el mejor y Unico método de
tamizaje recomendado para la
preeclampsia. En una publicacion
reciente de Julio 2016, el ACOG adoptd
la utilizacion de los factores de alto
riesgo establecidos por el United States
Preventive  Services Task  Force
(USPSTF), los cuales se establecen en
aquellas mujeres que cumplan con uno o
mas de los siguientes criterios:

e Embarazo previo con preeclampsia,
especialmente aquella de inicio
temprano y con desenlace
desfavorable

e Gestacion multiple

e Hipertension crénica

e Diabetes mellitus tipo 1 0 2
e Enfermedad renal cronica

e Enfermedad autoinmune (Sindrome
antifosfolipido, lupus eritamatoso
sistémico)

Criterios USPSTF para factores de
riesgo moderados incluyen:
e Nuliparidad

e Obesidad (IMC >30 kg/m)

e Historia familiar de preeclampsia en
madre o hermana

e Edad =35 arios

e Caracteristicas socio-demograficas
(Afroamericanos, bajo nivel
socioeconémico)

e Factores de riesgo personales (edad
gestacional, historia de bajo peso al
nacer, pequefio para la edad
gestacional, previo embarazo con
desenlace adverso, periodo
intergenésico mayor a 10 afios)

Mujeres con multiples factores de riesgo
moderados pueden ser consideradas de
alto riesgo, pero la evidencia de
asociacion entre estos factores de riesgo
y el desarrollo de preeclampsia es muy
variable.

RECOMENDACIONES ACTUALES

Toda mujer embarazada esta en riesgo
de desarrollar preeclampsia y la
evidencia apoya el tamizaje de rutina
mediante mediciones de presion arterial
en todas las visitas prenatales durante el
embarazo.

Las guias recientes del USPSTF para
tamizaje por preeclampsia publicadas en
Mayo 2017, reafirmaron la practica actual
de tamizar a las mujeres por
preeclampsia a través de mediciones de
la presion arterial a lo largo del
embarazo, pero contrario a la practica
habitual, concluyeron que la evidencia no
apoya al tamizaje por proteinuria en cada
consulta prenatal.

Se recomienda tamizar por proteinuria en
la primer consulta para establecer un
valor basal y dada la posibilidad de
falsos positivos y falsos negativos, repetir
el examen al menos una vez mas en
mujeres asintomaticas y normotensas
durante alguna subsecuente consulta
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prenatal. En  mujeres hipertensas
siempre se debe de tamizar por
proteinuria, ya que la presencia de esta
cambia el diagndstico a preeclampsia y
una vez que el diagnostico de
preeclampsia se establece, el continuar
tamizando por proteinuria no tiene valor
diagnéstico ni pronéstico.

METODO ALTERNATIVO DE
TAMIZAJE

Es importante reconocer que los factores
de riesgo solo predicen en un 30% de los
casos cuales mujeres eventualmente
desarrollaran preeclampsia, por lo que el
uso de exédmenes de laboratorio e
imagenes es un area activa de
investigacion. Anteriormente todos los
modelos desarrollados tenian un bajo
valor predictivo positivo, pero
recientemente se ha desarrollado una
alternativa de tamizaje por parte de The
Fetal Medicine Foundation (FMF) que ha
demostrado ser superior al método
estandar recomendado por el NICE vy el
ACOG para la deteccion de mujeres con
alto riesgo de desarrollar preeclampsia
de tipo pretérmino.

Este método alternativo de tamizaje
desarrollado por el FMF, permite estimar
el riesgo especifico que tiene cada
paciente de desarrollar preeclampsia,
para asi poder beneficiarse de un parto
programado. El método utiliza el teorema
de Bayes.

combinando factores de riesgo maternos
derivados de un modelo logistico muti-
variable, con los resultados de diversas
combinaciones de medidas bioquimicas
y biofisicas.

En un estudio prospectivo de tamizaje en
mas de 35,000 embarazos Unicos entre
las semanas 11 y 13 de gestacion, se

utilizé el algoritmo para el célculo de
riesgo especifico que tenia cada
paciente de desarrollar preeclampsia. Se
combinaron factores de riesgo maternos,
presion arterial media (PAM), indice de
pulsatilidad de las arterias uterinas (UtA-
Pl) y el factor de crecimiento placentario
(PIGF), alcanzando cifras de deteccion
para preeclampsia al momento del parto
de 89% en menores de 32 semanas de
gestacion, 75% en menores de 37
semanas de gestacion y 47% en
mayores de 37 semanas de gestacion,
con una tasa de falsos positivos del 10%.
Estos resultados fueron validados por un
reciente estudio multicéntrico de mas de
8000 embarazos Unicos, donde se
reportaron tasas de deteccién del 100%
en menores de 32 semanas de
gestacion, 75% en menores de 37
semanas de gestacion y 43% en
mayores de 37 semanas de gestacion,
con una tasa de falsos positivos también
del 10%.

POSIBLES IMPLICACIONES EN LA
PRACTICA

En una nueva propuesta de atencion
prenatal, se propone la evaluaciéon de
riesgo entre las semanas 11-13 de
gestacion, en busca de identificar
embarazos con alto riesgo de desarrollar
preeclampsia y reducir la incidencia de
probables complicaciones a través de
intervenciones farmacol6gicas como la
aspirina en bajas dosis.

Se ha propuesto que la administracion
de aspirina desde el primer trimestre en
aquellas pacientes de alto riesgo, es
efectivo para la prevencion de
preeclampsia de tipo pretérmino, sin
efectividad  aun comprobada en
embarazos de término y que el uso del
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método promovido por el FMF es
superior al recomendado por el NICE y el
ACOG para identificar el grupo de
embarazos que se benefician de esta
terapia.

De acuerdo el FMF y el NICE, si la
seleccion de riesgo se basa en el
algoritmo del FMF, aproximadamente un
10% de la poblacion embarazada recibira
aspirina en bajas dosis y esta poblacion
representaria el 75% de todas las
mujeres que van a desarrollar
preeclampsia de tipo pretérmino, en
contraste a un 39% de la poblacion
basandose en las guias del NICE.

Los métodos del NICE y el ACOG le
asignan a cada factor de riesgo un valor
predictivo aditivo, que esta sujeto a
falsos  positivos. En el método
recomendado por el FMF, se utiliza un
modelo logistico, con multiples variables
que le asigna a previos atributos de
riesgo una importancia relativa que es
apropiada para cada factor de riesgo
materno, permitiendo asi una estimaciéon
del riesgo especifico de desarrollar
preeclampsia para cada paciente, que su
vez se Dbeneficiaria de un parto
programado. El riesgo determinado
puede posteriormente ser ajustado de
acuerdo a los resultados de los
examenes biofisicos y bioquimicos
realizados. El programa que ajusta el
riesgo esta disponible de forma gratuita
en la web.

Vale la pena mencionar que la toma de
la presion arterial media se lleva a acabo
de forma universal segun protocolo, la
medicion de UtA-PI requiere
entrenamiento adicional, pero puede
realizarse junto con el ultrasonido de
primer trimestre como parte del tamizaje
de rutina, sin necesidad de nuevos

equipos. La medicion de PIGF sérico
puede llevarse a cabo en la misma
maquina que mide la B-HCG y PAPP-A,
gue ya se utilizan ampliamente para el
tamizaje de sindrome de Down, aunque
a un costo adicional.

CONCLUSIONES

Los hallazgos demuestran que el
tamizaje en el primer trimestre es mejor
para los casos de preeclampsia de tipo
pretérmino, en vez de preeclampsia de
término. Esto es  particularmente
importante ya que sabemos que tanto la
incidencia de efectos adversos maternos
y fetales, como las consecuencias a
largo plazo derivadas de la enfermedad,
son relativamente inversas a la edad
gestacional de inicio de la enfermedad y
que el uso profilactico de bajas dosis de
aspirina, es efectiva para la prevencion
de preeclampsia especificamente de
pretérmino.

Lamentablemente sabemos que el
método de tamizaje no solo dependera
del desempefio del mismo, sino también
de las consideraciones econémicas y de
implementacién del sistema de salud.

En un estudio reciente publicado en el
New England Journal of Medicine de
Junio 2017, se concluyé que el
tratamiento con aspirina en dosis bajas
en mujeres con alto riesgo de desarrollar
preeclampsia de tipo pretérmino, resulto
en una incidencia menor del diagndéstico
cuando se comparé con placebo. A
diferencia de otros estudios
recientemente publicados, este es uno
de los pocos estudios que actualmente
utiliza el método del FMF como método
de deteccion superior al recomendado
por el NICE y el ACOG, y se espera que
esta tendencia contintie a futuro.
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semanas para expresar sus opiniones. La valoracién incidird en el interés del articulo, su contribucién al
conocimiento del tema tratado, las novedades aportadas, la correccién de las relaciones establecidas, el
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juicio critico desarrollado, los referentes bibliograficos manejados, su correcta redaccion, etc., indicando
recomendaciones, si las hubiera, para su posible mejora. Cabe indicar que para que un articulo sea
considerado a publicar, este debera cumplir con dictamen positivo de los dos revisores. Si un dictamen
es positivo y el otro negativo, se buscara un tercer revisor. Si el dictamen de este es negativo, el articulo
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la publicacién.
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internacionales y realizaran un analisis critico y exhaustivo de los articulos.
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