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Carcinoma de Células de Merkel en Paciente con
Esclerosis Múltiple en Tratamiento con Fingolimod

Merkel Cell Carcinoma In A Patient With
Multiple Sclerosis Treated With Fingolimod

Resumen
El fingolimod es un tratamiento modificador de la enfermedad ampliamente utilizado en Esclerosis Múltiple Remitente-

Recurrente. El fármaco bloquea la salida de los linfocitos de los ganglios linfáticos, con la consiguiente linfopenia secundaria. 
Esto aumenta el riesgo de infecciones y de tumores cutáneos no melanocíticos. Presentamos el caso de un paciente en tratamiento 
con fingolimod que sufrió posteriormente de carcinoma de células de Merkel. Realizamos una revisión de la literatura para ayudar 
a entender esta relación entre inmunosupresión, infecciones oportunistas y cáncer.
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Abstract
Fingolimod is a disease-modifying therapy widely used in Relapsing-Remittent Multiple Sclerosis. It blocks the capacity of 

lymphocytes to leave the lymph nodes, causing lymphopenia. This increases the risk of infections, but also non-melanocytic skin 
tumours. We report a case of Merkel cell carcinoma in a patient treated with fingolimod and a review of the literature, which helps 
to understand the relation between immunosuppression, opportunistic infections and cancer.
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REPORTE DE CASO CLÍNICO

Introducción
En la última década, y gracias al nuevo arsenal tera-

péutico, hemos observado un cambio significativo en el 
pronóstico de los pacientes con esclerosis múltiple (EM). 
Sin embargo, la llegada de nuevos fármacos modifica-
dores de la enfermedad se ha acompañado de un au-mento 
de efectos adversos, destacando el compromiso del sis-
tema inmunológico por la in-munosupresión prolongada. 
Esta inhibición del sistema adaptativo la observamos en 
el au-mento de infecciones oportunistas, pero también en 
la asociación con enfermedad neoplási-ca, alguna de ella 
secundaria a determinadas infecciones.1

Fingolimod es un antagonista funcional del receptor 
esfingosina-1-fosfato que compromete la inmunidad 
celular al producir un secuestro linfocitario en los ganglios 
linfáticos. El fármaco impide la salida de los linfocitos T 
vírgenes y de memoria central, con la consiguiente linfo-

penia en sangre periférica por redistribución linfoide. Esto 
se ha relacionado con un aumento del riesgo de infecciones, 
destacando los virus herpes y diversos casos de leucoence-
falopa-tía multifocal progresiva por poliomavirus JC.1

Además, se ha registrado un repunte de tumores cutá-
neos en pacientes tratados con este fármaco. Su acción 
sobre los esfingolípidos parece tener un efecto sobre las 
células epi-dérmicas aún no bien conocido, que expli-
caría la mayor incidencia de tumores cutáneos no mela-
nocíticos, principalmente carcinomas basocelulares. Su 
relación con el melanoma ma-ligno es más cuestionada.2

Hasta la fecha, solo se han reportado tres casos pre-
vios de este efecto adverso.3-5 Con esta nota clínica, pre-
sentamos un nuevo reporte, revisando la bibliografía 
disponible y resu-miendo los eventos previos, con el obje-
tivo de ayudar a entender la relación entre el Fingo-limod 
y este tipo de cáncer.
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Caso clínico
Presentamos el caso de una mujer de 64 años con 

Esclerosis Múltiple Remitente Recurrente y un inicio 
de síntomas a los 39 años de edad, con diferentes trata-
mientos inmunosupreso-res desde su diagnóstico (Tabla 1, 
paciente A). Por ineficacia del esquema previo, comienza 
con fingolimod en pauta habitual, un comprimido oral 
diario de 0.5 mg, con un rango de lin-fopenia durante 
el tratamiento entre 500-800 células/μL. A los 7 meses 
de inicio del trata-miento, presenta molestias locales 
en región deltoidea de brazo derecho con aparición de 
una lesión nodular eritematosa de crecimiento progre-
sivo, hasta su ulceración 3 meses des-pués (Figura 1A), 
momento en el que solicita asistencia médica.

Se realiza biopsia cutánea de la lesión (Figura 1B-D), 
con sospecha de carcinoma neuroen-docrino, y se amplia 
el estudio con resección completa y vaciamiento axilar, 
llegando al diagnóstico definitivo de carcinoma de células 
de Merkel (CCM) con infiltración de hipoder-mis y metás-
tasis a ganglios linfático. La inmunohistoquímica muestra 
un tumor de alto grado con Ki67 del 75%. Cromogranina, 
sinaptofisina y enolasa positivos. Positividad caracterís-
tica de CK20 patrón dot-like con CK7 y TTF-1 y S-100 
negativas, lo que descarta otras opciones como metástasis 
de carcinoma de microcítico de pulmón y melanoma. Se 
estima un estadío inicial pT2N1b. 

A pesar de tratamiento complementario con quimio-
terapia (carboplatino-etopósido) y radiote-rapia regional, 
sufre a los pocos meses una recidiva local, con metástasis 
a distancia en hueso, mama, estómago, páncreas y retrope-
ritoneo. Durante el primer año, se decide retirar fingolimod, 

sin cambiar a otra terapia modificadora de la esclerosis 
múltiple. La paciente fi-nalmente falleció en el contexto de 
una hemorragia digestiva, a los 26 meses del diagnóstico.

Discusión
El CCM, también conocido como carcinoma neu-

roendocrino primario cutáneo, es un tumor poco fre-
cuente pero muy agresivo. Su población de riesgo clásica 
son varones caucásicos de edad avanzada con marcada 
exposición solar. No obstante, se ha reportado una mayor 

Figura 1. Examen macroscópico (A): Lesión nodular ulcerada con 
halo eritematosa peritumoral en región deltoidea de brazo derecho. 
Examen microscópico (B-D): La tinción con hematoxilina-eosina (B) 
muestra una proliferación en dermis de células pequeñas redondeadas 
de núcleo hipercromático y aspecto neuroendocrino. La inmunohisto-
química evidencia una expresión citoplasmática granular para cromo-
granina (C), y un patrón “dot-like” paranuclear positivo para CK20 (D).

Caso

A. Mujer 64 años 

EMRR desde 1998

B. Mujer 45 años3

EMRR desde 2000

DM2 desde 1992

C. Hombre 61 años4

EMRR desde 1996

Fumador

D. Mujer 54 años5

EMRR desde 1997

Fumadora

Tratamiento

Azatioprina (1991-95)

IFNβ-1b (1996-2008)

AG (2008-2013)

Fingolimod (2013-14)

IFNβ−1b (previously)

AG (previously)

Fingolimod (2014-16)

IFNβ−1b (1996-97)

AG (1997-2004)

Azatioprina (2001-04)

Natalizumab (2006-11)

Fingolimod (2011-16)

IFNβ−1b (previously)

Fingolimod (2011-16)

Linfopenia

500-800/μL

390-850/μL

280-930/μL

210-870/μL

Inicio CCM

Octubre 2013

No registrado

Noviembre 2015

Octubre 2015

CM2B4

No realizado

Positivo en 

células 

tumorales

Positivo en 

células 

tumorales

Positivo en 

células 

tumorales

Supervivencia

26 meses

Desconocida

11 meses

Desconocida

CCM: Carcinoma de células de Merkel; MCPyV: Merkel Cell Polyomavirus; EMRR: Esclerosis Múltiple Remitente Recu-rrente; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; IFNβ: 
Interferon β; GA: Acetato de Glatirámero; CM2B4: MCPyV large T-antigen antibody.

Tabla 1. Características de los pacientes con EM en tratamiento con fingolimod que desarrollaron CCM, incluyendo el caso actual (paciente A).“dot-
like” paranuclear positivo para CK20 (D).
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frecuencia de aparición en personas inmunodeprimidas, 
bien en contexto del uso de trata-miento inmunosupresor 
o por el virus de la inmunodeficiencia humana. En estos 
casos, pre-senta una aparición más temprana y un curso 
más acelerado.6

Aunque se desconoce su etiopatogenia con exac-
titud, hasta un 80% de los casos se han asociado al polio-
mavirus de células de Merkel (MCPyV), de una forma 
similar a como el vi-rus del papiloma humano se rela-
ciona a cáncer cervical. Al igual que otros poliomavirus, 
como el JC, el MCPyV infecta a la mayoría de la pobla-
ción a edades tempranas, con una primoinfección asinto-
mática y manteniéndose activo, pero inocuo, a lo largo de 
la vida del huésped. Dicha situación podría descompen-
sarse en situaciones de inmunodepresión, sien-do el único 
poliomavirus asociado claramente a cáncer.7

En nuestro caso, de acuerdo al algoritmo de cau-
salidad de Naranjo,8 vemos probable que la inmunosu-
presión celular secundaria a fingolimod que presentaba 
nuestra paciente favore-ciese el efecto oncogénico del 
poliomavirus y el desarrollo de CCM con un curso muy 
agre-sivo; y así se notificó a farmacovigilancia. Aunque 
no dispusimos de tinción inmunohistoquí-mica especí-
fica con CM2B4 para demostrar la integración de ADN 
de MCPyV en el genoma de las células tumorales, el con-
texto epidemiológico de nuestra paciente nos hace pensar 
en este desencadenante.

La Tabla 1 muestra los casos descritos hasta el 
momento de pacientes con EM y tratamien-to con fin-
golimod que han desarrollado este tumor cutáneo.3-5 Nos 
parece importante destacar el conjunto de estos casos 
dada la asociación de este fármaco, extendido en EM 
activa, a linfopenia mantenida y un tipo específico de 
tumor cutáneo. Esto ayudará a enten-der su correlación 
con inmunosupresión e infección latente de poliomavirus.

Estas descripciones, junto con el mayor reporte de 
casos de otras neoplasias cutáneas, apoyan la recomen-
dación ya recogida en ficha técnica de revisión derma-
tológica cada 6-12 meses en estos pacientes tratados con 
Fingolimod.9
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