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INTRODUCCIÓN

El carcinoma de células de Merkel (CCM), merkelo-
ma o carcinoma neuroendocrino cutáneo es un tumor
infrecuente, primario de la piel, aunque no exclusivo de
ella, ya que puede aparecer sobre mucosas. Presenta un
curso clínico extremadamente agresivo, con alta tenden-
cia a la recidiva local y a la aparición de metástasis lin-
fáticas y a distancia.

Las células de Merkel se encuentran en la piel y en
algunas áreas de la mucosa derivada del ectodermo,
estando localizadas en la capa basal epidérmica. Se
encuentran en escaso número y no se visualizan con la
tinción habitual de Hematoxilina-Eosina (HE), aunque
debido a que el citoesqueleto de estas células está cons-
tituido por filamentos de citoqueratina y presentan grá-
nulos neurosecretores en su citoplasma, pueden ponerse
de manifiesto mediante el uso de técnicas especiales.
Pertenecen a estructuras mecanorreceptoras cuando se
encuentran asociadas a fibras nerviosas y, cuando se

encuentran en la piel sin relación con terminaciones ner-
viosas, forman parte del sistema neuroendocrino difuso.

DESCRIPCIÓN DEL CASO CLÍNICO
Y HALLAZGOS ANATOMOPATOLÓGICOS

Varón de 78 años que presenta en región pretibial
izquierda, una lesión cutánea sobreelevada de 5 cm de
diámetro, con nódulos rosados en la superficie, de 6
meses de evolución. Se remitió un fragmento cuneiforme
de 0,8 cm con el diagnóstico de presunción de dermato-
fibrosarcoma.

El examen microscópico mostró una epidermis sin
alteraciones y una dermis extensamente infiltrada por una
tumoración dispuesta en nidos sólidos y trabéculas, cons-
tituidos por células de aspecto indiferenciado, redondea-
das y discohesivas, de escaso citoplasma basófilo y
núcleos de cromatina laxa, con varios nucleolos pequeños
y abundantes mitosis (fig. 1). El estudio inmunohistoquí-
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SUMMARY

Merkel cell carcinoma or neuroendocrine carcinoma of
the skin is a highly malignant uncommon neoplasm, with
early regional lymph node involvement and distant metasta-
ses. It arises from cells belonging to the neuroendocrine
system, therefore presenting a distinct immunohistochemi-
cal profile. We report a case of a male with a cutaneous
lesion located in an atypical anatomical site (pretibial). The
diagnosis was confirmed by immunohistochemical staining
and by the presence of dense core granules in electron
microscopy.  An early diagnosis and a correct treatment are
important to improve the prognosis of these patients.
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RESUMEN

El carcinoma de células de Merkel o carcinoma neuro-
endocrino cutáneo es un tumor infrecuente, que se caracte-
riza por su agresividad local y la tendencia a la afectación
ganglionar y a las metástasis a distancia. Se origina a partir
de células que pertenecen al sistema neuroendocrino, por lo
que presentan expresión de determinados marcadores inmu-
nohistoquímicos. Presentamos el caso de un varón con una
lesión cutánea en una localización atípica (pretibial), donde
la expresión de marcadores neuroendocrinos y la presencia
de gránulos en el estudio ultraestructural facilitaron el diag-
nóstico diferencial con otras entidades. Un diagnóstico pre-
coz y un tratamiento adecuado son importantes para mejo-
rar el pronóstico de estos enfermos.
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cutáneo.
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mico mostró positividad débil de las células tumorales
para sinaptofisina e intensa para citoqueratina 20 (CK20)
(fig. 2), enolasa neuronal específica (fig. 3) y neurofila-
mentos, con característica tinción paranuclear a nivel de
los cuerpos fibrosos (1,2). No expresaban proteína S-100,
antígeno leucocitario común (ALC) ni cromogranina. El
diagnóstico fue de Carcinoma de Células de Merkel.

Mediante el estudio con microscopía electrónica se
pudieron observar células tumorales de núcleo irregular,
que presentaban en el citoplasma algunos gránulos neu-
rosecretores, electrondensos, de 60 nm de diámetro y con
un halo claro (fig. 4), así como cuerpos fibrosos paranu-
cleares, que confirmaban el diagnóstico histopatológico.

Posteriormente, el paciente se sometió a una amplia-
ción de márgenes quirúrgicos e inició tratamiento con
quimioterapia, presentando, a los 5 meses del diagnósti-
co, varios nódulos cutáneos en la vecindad de la cicatriz
de la lesión inicial, de características histopatológicas
similares a las del tumor previo, que se catalogaron como
satelitosis del carcinoma de células de Merkel.

DISCUSIÓN

Las células de Merkel son una subpoblación celular
derivada de la cresta neural y que, asociadas a termina-

ciones nerviosas, actúan como mecanorreceptores don-
de, tras un estímulo mecánico, se produce la exocitosis
de neurotransmisores (3). Las células de Merkel se con-
sideraban como un elemento integrado dentro del Siste-
ma APUD, en el que se incluían diferentes células con su
hormona correspondiente. Se ha sugerido que las células
con capacidad para captar y descarboxilar precursores de
aminas (células APUD) pueden tener un origen embrio-
nario común en la cresta neural, si bien el concepto de
Sistema APUD se ha modificado recientemente y ha sido
sustituido por el término de «sistema neuroendocrino»
donde se incluye un conjunto de células, no todas ellas
derivadas de la cresta neural. El sistema neuroendocrino
engloba una gran variedad de células neuroendocrinas
distribuidas por diferentes tejidos de origen tanto endo-
dérmico como ectodérmico, que comparten con los ner-
vios algunos marcadores inmunohistoquímicos, y se sub-
divide en sistema neuroendocrino difuso (intestino, pán-
creas, pulmón, células C del tiroides, piel y aparato
urogenital) y glandular (médula suprarrenal, neurohipó-
fisis y paraganglios).

El CCM aparece en personas de edad avanzada, con
una edad media de 70 años, aunque se han descrito varios
casos de CCM en los que la edad era inferior a la espe-
rada, observándose que estos pacientes estaban someti-
dos a inmunosupresión tras el transplante de un órgano
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Fig. 1. Imagen microscópica de piel, infiltrada en la dermis por nidos
de células tumorales de citoplasma basófilo y núcleo grande con varios
nucleolos (HE, 40x).

Fig. 2. La expresión de citoqueratina 20 es paranuclear, de forma
característica (CK20, 100x).



sólido, recibiendo medicación para evitar el rechazo (tras
un transplante renal o cardíaco) o tratados por anemia
aplásica, con globulina antitimocito y ciclosporina (4-6),
por lo que es importante el estudio de las lesiones cutá-
neas en estos enfermos, por la frecuente aparición de
tumores, de distinta agresividad, entre los cuales se
encuentra el CCM.

Afecta por igual a ambos sexos y más a los caucasia-
nos. Normalmente asienta sobre áreas expuestas al sol,
con un predominio de la cabeza y el cuello, especial-
mente en la zona periocular, aunque también puede apa-
recer en otras localizaciones anatómicas, por lo que el
interés de nuestro caso está en la existencia de un tumor
cutáneo infrecuente asociado a una localización poco
habitual, lo que dificulta el diagnóstico clínico inicial de
la lesión.

Clínicamente, se manifiesta como una pápula indura-
da o un nódulo, violáceo e indoloro, habitualmente no
ulcerado, que mide en torno a 1,5-2 cm y lleva varios
meses de evolución. La mayoría de las ocasiones se extir-
pa con el diagnóstico de sospecha de carcinoma basoce-
lular, aunque en el estudio microscópico muestra una
imagen histológica y un perfil inmunohistoquímico
característicos.

El CCM es un tumor infrecuente, con alta agresivi-
dad y gran tendencia a la recidiva local, que exige reali-
zar un diagnóstico y tratamiento precoces, ya que actual-
mente presenta un mal pronóstico.

Es importante realizar un adecuado diagnóstico dife-
rencial con otras lesiones de morfología similar pero con
distinta evolución clínica para la aplicación de trata-
mientos eficaces. Las técnicas inmunohistoquímicas
facilitan este diagnóstico diferencial, siendo el principal,
entre el CCM y el carcinoma de células pequeñas de pul-
món, metastásico a piel. El CCM expresa citoqueratinas,
especialmente la citoqueratina 20 (CK20) con una típica
bola paranuclear y es negativo para la citoqueratina 7
(CK7), que se expresa en los carcinomas de células
pequeñas de pulmón; la expresión de neurofilamentos, a
modo de bola paranuclear en el CCM es a menudo nega-
tiva en los carcinomas microcíticos pulmonares, siendo
positivos ambos tumores para enolasa neuronal específi-
ca y ocasionalmente para CD99 de expresión citoplas-
mática. Otras entidades a considerar son el linfoma (don-
de se observa negatividad para citoqueratinas y positivi-
dad para antígeno leucocitario común y los marcadores
de linfocitos B o T correspondientes), el melanoma de
células pequeñas (negatividad para citoqueratinas y posi-
tividad para la proteína S-100) y el tumor neuroectodér-
mico primitivo (con negatividad para citoqueratinas y
positividad para enolasa neuronal específica y CD99 con
tinción de membrana) (7).

En el CCM, considerando su agresividad local y su
tendencia a la recidiva local, se propone como terapia
inicial la exéresis amplia, mediante cirugía de Mohs. La

linfadenectomía regional se realiza de forma sistemática
en pacientes con ganglios afectados clínicamente, estan-
do en discusión la utilidad de la exéresis ganglionar en
ausencia de afectación clínica. Algunos autores reco-
miendan la linfadenectomía en tumores grandes, con
más de 10 mitosis por campo de gran aumento, invasión
vascular o linfática o en el subtipo de células pequeñas.
No hay datos disponibles sobre la utilidad del estudio del
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Fig. 3. Las células tumorales muestran inmunotinción positiva con
enolasa neuronal específica (Enolasa, 100x).

Fig. 4. Presencia de gránulos neurosecretores, electrondensos y rodea-
dos de un halo claro (Microscopía electrónica).
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ganglio centinela en estos tumores. El papel de la radio-
terapia adyuvante también está en estudio: no parece
necesaria en los casos donde la resección tumoral es
completa, aunque se recomienda en los casos con már-
genes afectos, extirpación incompleta o en casos en los
que sea imposible la realización de cirugía, donde se
aplicará sobre el tumor o el lecho quirúrgico y sobre los
ganglios regionales. El empleo de la quimioterapia no
está definido, aunque podría utilizarse en casos de enfer-
medad diseminada o en aquellos pacientes con recidivas
locales que hayan superado la dosis de radiación máxima
tolerada (8, 9).
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