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RESUMEN

Introduccién: El carcinoma de células de Merkel (CCM) es una neoplasia neuroendocrina cutdnea poco frecuente, pero altamente
agresiva, cuya incidencia se ha incrementado en las Ultimas décadas, especialmente en pacientes de edad avanzada e
inmunosuprimidos. Clinicamente suele manifestarse como un nddulo firme, indoloro y de rapido crecimiento. Su diagndstico definitivo
requiere evaluacion histopatologica complementada con inmunohistoquimica. El tratamiento depende del estadio clinico e incluye
reseccion quirtrgica, radioterapia e inmunoterapia. Reporte del caso: Se presenta el caso de una paciente de 85 afios con aparicion
progresiva de multiples lesiones nodulares en miembro inferior izquierdo, de aproximadamente un afio de evolucion. El estudio
histopatoldgico inicial mostrd una neoplasia indiferenciada de células pequefias, por lo que se realizd un estudio inmunohistoguimico
que evidencid positividad para CK20, cromogranina, sinaptofisina y queratina, confirmando el diagnéstico de carcinoma de células de
Merkel. Debido al avanzado estado de la enfermedad y al deterioro funcional de la paciente, se instauraron medidas de cuidado paliativo.
Conclusiones: El carcinoma de células de Merkel constituye una neoplasia infrecuente, de comportamiento agresivo y elevada
mortalidad. Este caso resalta la importancia del diagndstico oportuno y del estudio inmunohistoquimico para establecer el diagndstico
definitivo y orientar adecuadamente el manejo terapéutico.
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ABSTRACT

Introduction: Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare but highly aggressive cutaneous neuroendocrine malignancy whose incidence has
increased over recent decades, particularly among elderly and immunosuppressed individuals. Clinically, it usually presents as a firm,
painless, rapidly growing nodule. Definitive diagnosis requires histopathological examination supported by immunohistochemical
studies. Treatment depends on disease stage and may include surgical excision, radiotherapy, and immunotherapy. Case report: We
report the case of an 85-year-old female patient presenting with progressive multiple nodular lesions on the left lower limb with
approximately one year of evolution. Initial histopathological evaluation revealed an undifferentiated small round cell neoplasm.
Subsequent immunohistochemical analysis demonstrated positivity for CK20, chromogranin, synaptophysin, and keratin, confirming
the diagnosis of Merkel cell carcinoma. Due to advanced disease and significant functional deterioration, palliative care measures were
implemented. Conclusions: Merkel cell carcinoma is an uncommon neoplasm characterized by aggressive behavior and high mortality.
This case highlights the importance of timely diagnosis and immunohistochemical evaluation to establish a definitive diagnosis and
guide appropriate therapeutic management.
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INTRODUCCION promoviendo la

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es una neoplasia

transformacidn
descontrolada de las células tumorales.

maligna y la proliferacion

neuroendocrina cutdnea infrecuente, pero altamente agresiva, que
afecta predominantemente a adultos mayores y presenta una marcada
tendencia a la recurrencia local, la diseminacién ganglionar y el
desarrollo de metéstasis a distancial. Aunque su incidencia es
considerablemente menor en comparacion con otras neoplasias
cutaneas, su comportamiento bioldgico agresivo y elevada mortalidad
lo convierten en una entidad de gran relevancia clinica.

En las dltimas décadas, la incidencia del CCM ha experimentado un
incremento sostenido a nivel mundial, particularmente en poblaciones
envejecidas. Este aumento se ha relacionado con una mayor
expectativa de vida, la exposicién acumulativa a radiacién ultravioleta
y el incremento de condiciones asociadas a inmunosupresion. Diversos
estudios han demostrado que la edad avanzada constituye uno de los
principales factores de riesgo para su desarrollo, observandose una
mayor frecuencia en pacientes mayores de 50 afos.

La etiopatogenia del CCM es multifactorial e involucra la interaccién de
factores ambientales, virales y genéticos. Actualmente se reconocen
dos mecanismos principales implicados en su desarrollo: la infeccién
por el poliomavirus de células de Merkel (Merkel Cell Polyomavirus,
MCPyV) y el dafio inducido por la radiacién ultravioleta. Ambos
procesos favorecen alteraciones moleculares en genes relacionados
con la regulacidn del ciclo celular, la reparacidn del ADN y la apoptosis,

Desde el punto de vista clinico, el CCM suele presentarse como un
nddulo cutadneo firme, indoloro y de rapido crecimiento, generalmente
de coloracion eritematosa o violdcea. Sin embargo, estas
caracteristicas son inespecificas y pueden simular otras neoplasias
cutdneas o procesos inflamatorios, lo que dificulta su reconocimiento
temprano.

En consecuencia, el diagndstico definitivo requiere la evaluacion
histopatoldgica complementada con estudios inmunohistoquimicos. La
expresion de citokeratina 20 (CK20) y de marcadores neuroendocrinos,
como cromogranina A y sinaptofisina, constituye una herramienta
fundamental para diferenciar esta entidad de otras neoplasias de
células pequefias?®.

El prondstico del CCM depende estrechamente del estadio clinico al
momento del diagndstico. Mientras que las lesiones localizadas pueden
beneficiarse de un abordaje quirdrgico oportuno acompafiado de
radioterapia adyuvante, los casos diagnosticados en estadios
avanzados suelen asociarse con menor supervivencia y opciones
terapéuticas limitadas.

Por ello, el reconocimiento precoz de lesiones sospechosas y la
confirmacién diagndstica temprana son esenciales para mejorar los
desenlaces clinicos.
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Se presenta el caso de una paciente adulta mayor con carcinoma de
células de Merkel diagnosticado mediante estudio inmunohistoquimico,
cuyo curso clinico evidencia la agresividad de esta neoplasia y resalta
la importancia de un diagndstico oportuno para optimizar el manejo
terapéutico y el prondstico del paciente.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 85 afios, natural de Chota y procedente de
Chiclayo, Lambayeque, con antecedente de catarata e histerectomia
total realizada en el afio 2000. Presentaba postracién crénica y no
referia otras comorbilidades de importancia.

La paciente refirié la aparicidn insidiosa de una lesién nodular indolora
en el miembro inferior izquierdo aproximadamente un afio antes de su
ingreso, la cual experimentd un crecimiento progresivo y
posteriormente dio lugar a multiples lesiones satélites distribuidas en
regiones adyacentes. Las lesiones eran sobreelevadas y de coloracién
eritemato-violédcea. Adicionalmente, presenté tos productiva con
expectoracién blanquecina, dolor déseo crénico predominante en
extremidades y limitacién funcional progresiva, sintomas que
condicionaron un deterioro importante de su estado general (Ver
Figura 1).

Como parte de la evaluacién diagndstica, se realizd la exéresis
quirdrgica de una tumoracién localizada en el miembro inferior
afectado. El estudio anatomopatoldgico inicial reporté una neoplasia
indiferenciada de células redondas pequefias, plantedndose como
diagndsticos diferenciales carcinoma de células de Merkel y proceso
hematolinfoproliferativo. Debido a la necesidad de una mejor
caracterizacidn histoldgica, se solicité un estudio inmunohistoquimico
que evidencié positividad para CK20, queratina, cromogranina y
sinaptofisina, con negatividad para SOX10 y CD45. Asimismo, se
observé un indice proliferativo Kié7 de 30%. Estos hallazgos fueron
compatibles con carcinoma de células de Merkel, estableciéndose asi
el diagndstico definitivo.

Al examen fisico, la paciente se encontraba consciente, orientada,
afebril y hemodindmicamente estable. En la evaluacién dermatoldgica
se observaron mdltiples lesiones nodulares distribuidas en la cara
anterior y posteromedial del miembro inferior izquierdo, de tamafo
variable, siendo la mayor de aproximadamente 2.5 cm de didmetro. Las
lesiones presentaban coloracién eritemato-violdcea, bordes bien
definidos, superficie lisa y brillante, consistencia firme e indurada, sin
evidencia de ulceracidn, exudado ni signos de sobreinfeccién.

Ademés, se identificaron cambios tréficos en la piel circundante,
caracterizados por adelgazamiento cutdneo e hiperpigmentacién
residual. No se evidenciaron adenopatias palpables durante la
exploracidn fisica.

Los exdmenes auxiliares mostraron hemoglobina de 7.9 g/dL,
hematocrito de 26.7%, leucocitos de 6030 células/uL, neutréfilos
segmentados de 73.2% y plaquetas de 243 000/uL. En el perfil
bioquimico destacaron albUmina disminuida (2.62 g/dL), globulinas
elevadas (3.63 g/dL), creatinina sérica de 1.21 mg/dL, urea de 48.13
mg/dL y una elevacién marcada de la deshidrogenasa lactica (LDH) de
1575.60 U/L.

Durante su estancia hospitalaria recibié tratamiento de soporte
consistente en transfusién de dos unidades de paquetes globulares,
hidratacién parenteral, soporte nutricional hiperproteico,
nebulizaciones con solucién salina hiperténica al 3% vy
antibioticoterapia con ceftriaxona debido a un cuadro respiratorio
concomitante. Considerando la edad avanzada de la paciente, el
deterioro funcional significativo y el estado avanzado de la enfermedad,
se optéd por instaurar medidas de cuidado paliativo.

La evolucidn clinica durante la hospitalizacién fue estacionaria y el
prondstico se considerd desfavorable. Posteriormente, los familiares
solicitaron el retiro voluntario de la paciente, por lo que no fue posible
realizar seguimiento clinico posterior ni documentar su evolucién a
largo plazo.
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Figura 1. Miiltiples lesiones nodulares cutdneas en miembro inferior izquierdo, de coloracién eritemato-violdcea, superficie lisa y brillante, consistencia firme y tamafio
variable, distribuidas a lo largo de la cara anterior de la pierna. Se observa una lesién predominante de aproximadamente 2.5 cm de didmetro con cambios atréficos centrales,
sin ulceracién ni signos de infeccion secundaria. La piel adyacente presenta cambios tréficos e hiperpigmentacién residual.

DISCUSION

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es una neoplasia
neuroendocrina cutdnea poco frecuente, con escasos casos reportados
en nuestro medio*®. Su incidencia aumenta progresivamente con la
edad y afecta predominantemente a adultos mayores, presentando un
comportamiento biolégico agresivo y un prondstico desfavorable,

especialmente cuando el diagndstico se realiza en estadios avanzados
(I-1V). Aunque la literatura describe una mayor frecuencia en
pacientes de sexo masculino, el presente caso corresponde a una
paciente de sexo femenino sin antecedentes clinicos de relevancia, lo
que evidencia que esta entidad también puede presentarse fuera de los
grupos epidemiolégicos mas cominmente descritos.
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La evolucidn clinica observada fue compatible con la presentacién
clésica del CCM. Inicialmente se manifesté como una lesién nodular
Unica localizada en una extremidad inferior, la cual experimenté un
crecimiento progresivo y posteriormente dio lugar a mdltiples lesiones
satélites en regiones adyacentes.

Las caracteristicas clinicas observadas —crecimiento répido, superficie
lisa y brillante, coloracién eritemato-violdcea y consistencia firme e
indurada— son consistentes con la variante nodular clasica descrita en
la literatura. A pesar de que se ha reportado una elevada frecuencia de
compromiso ganglionar regional, en esta paciente no se identificaron
adenopatias clinicamente evidentes durante la evaluacién fisica.

Forma de presentacién Caracteristicas clinicas

Diagnéstico diferencial

Nédulo clasico L !
violdceo o rojizo.

Placa indurada P
centrifugo.

Variante telangiectasica -~
superficie.

Forma ulcerada/necrética - 2
Crecimiento exofitico.

Lesién aplanada, firme al tacto, mal delimitada y de crecimiento

Nédulo con presencia prominente de vasos lineales irregulares en la

Pérdida de la integridad cutanea, formacidn de costras y exudado.

Nédulo firme, solitario, de superficie lisa y brillante. Color eritemato-  Quiste epidérmico, carcinoma basocelular, granuloma

piégeno.

Carcinoma espinocelular in situ.

Carcinoma basocelular telangiectésico.

Carcinoma espinocelular invasivo, metéstasis cutaneas.

Tabla 1. Presentaciones clinicas y diagnédsticos diferenciales de CCM?.

Diversos estudios coinciden en sefalar que el CCM se caracteriza por
una rapida progresion y una elevada mortalidad, condicionando un
deterioro funcional acelerado. Aunque el tratamiento depende del
estadio clinico al momento del diagndstico, las opciones terapéuticas
pueden incluir escision local amplia, radioterapia e inmunoterapia. Sin
embargo, en pacientes con enfermedad avanzada, edad avanzada o
deterioro funcional significativo, el abordaje puede orientarse hacia
medidas paliativas, como ocurrid en el presente caso.

Dentro de los hallazgos laboratoriales destacé la presencia de anemia
severa (hemoglobina: 7.9 g/dL), asociada a hipoalbuminemia (2.62
g/dL), hallazgos que sugieren un importante compromiso del estado
nutricional y funcional de la paciente. La anemia, caracterizada por un
volumen corpuscular medio dentro de rangos normales (88.7 fL),
podria corresponder a una anemia secundaria a enfermedad crénica o
a deficiencias nutricionales asociadas al proceso neopldsico. Estos
hallazgos, mas que constituir manifestaciones paraneoplasicas
especificas, reflejan el avanzado estado de la enfermedad y el impacto
sistémico producido por la elevada carga tumoral.

Asimismo, la marcada elevacién de la deshidrogenasa lactica (LDH)
observada en esta paciente (1575.60 U/L) constituye un hallazgo de
relevancia clinica. La elevacién de este marcador se ha relacionado con
una alta actividad metabdlica tumoral, incremento de la proliferacién
celular y necrosis tisular, por lo que podria considerarse un indicador
indirecto de agresividad bioldgica y peor prondstico. No obstante, este
hallazgo debe interpretarse en conjunto con los demas datos clinicos e

imagenoldgicos, ya que por si solo no confirma la presencia de
enfermedad metastasica.

El estudio inmunohistoquimico desempefié un papel fundamental en la
confirmacién diagndstica. La muestra presentd una tasa proliferativa
moderada (Kié7: 30%) y mostré positividad para CK20, queratina,
cromogranina y sinaptofisina, marcadores caracteristicos del CCM.

La positividad para CK20 constituye uno de los hallazgos mas
especificos para esta neoplasia y permite diferenciarla de otras
neoplasias de células pequefias, como el carcinoma pulmonar de
células pequefias y los neuroblastomas, los cuales suelen ser negativos
para este marcador. Asimismo, la negatividad para SOX10 y CD45
contribuyd a descartar diagndsticos diferenciales como melanoma y
neoplasias hematolinfoproliferativas (ver Tabla 2).

Finalmente, este caso pone de manifiesto las dificultades diagndsticas
asociadas al CCM y la importancia de la evaluaciéon temprana de
lesiones cutdneas sospechosas. El tiempo transcurrido entre la
aparicion de las lesiones y la confirmacion diagndstica probablemente
contribuyd a la progresion de la enfermedad y limitd las opciones
terapéuticas disponibles.

En este contexto, resulta fundamental promover el reconocimiento
precoz de lesiones cutdneas atipicas y garantizar el acceso oportuno a
estudios histopatoldgicos e inmunohistoquimicos, herramientas
esenciales para establecer un diagndstico preciso y optimizar el
manejo clinico de estos pacientes.

Melanoma de células

Proteina CCcM CPCP* Neuroblastomas o Linfoma cutdneo
pequeiias
Neurofilamento (NF) + — + — —
Citokeratina 20 (CK20) + — —_ — —
Cromogranina A + + +/_ — —
Sinaptofisina + + + — —
CD45 — — — — +
S0X10 — — — + —

Tabla 2. Diagnésticos diferenciales inmunohistoquimicos de carcinoma de células de Merkel (CCM)

Abreviatura: *CPCP: Carcinoma pulmonar de células pequefias.

Fuente: Adaptado de Scotti B, Broseghini E, Ricci C, Corti B, Viola C, Misciali C, et al. Merkel Cell Carcinoma: An Updated Review Focused on Bone and Bone Marrow Metastases.

Cancers. 2025;17(13):2253.

CONCLUSIONES

El carcinoma de células de Merkel constituye una neoplasia cuténea
poco frecuente, con una incidencia mundial estimada de 0.6 casos por

cada 100 000 habitantes al afo. A pesar de su baja frecuencia, se
caracteriza por un comportamiento altamente agresivo, una elevada
mortalidad y un prondstico desfavorable, especialmente cuando el
diagndstico se realiza en estadios avanzados.
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En este contexto, el diagndstico clinico suele ser insuficiente, siendo
indispensable la confirmacién histopatoldégica complementada con
estudios inmunohistoquimicos para establecer el diagnédstico definitivo.

El presente caso ilustra la evolucién insidiosa y répidamente progresiva
de esta neoplasia, la cual puede permanecer clinicamente silente
durante periodos prolongados antes de manifestar una diseminacién
local y sistémica significativa. Este comportamiento favorece el
incremento de la carga tumoral y condiciona un deterioro funcional
acelerado del paciente, lo que limita las opciones terapéuticas y
empeora el prondstico.

Finalmente, este reporte resalta la importancia del reconocimiento
precoz de lesiones cutdneas sospechosas y de la implementacidn
oportuna de estudios diagndsticos especializados.

La deteccién temprana en estadios iniciales (I y Il) continla siendo el
principal factor asociado a una mejor supervivencia. Asimismo, se
destaca la necesidad de continuar investigando nuevas estrategias
terapéuticas y biomarcadores moleculares que permitan optimizar el
abordaje clinico y mejorar los desenlaces en pacientes con carcinoma
de células de Merkel.
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