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Resumen
El síndrome de Muir-Torre es una genodermatosis de herencia autonómica dominante. Se asocian múltiples tumores viscerales de bajo grado, normal-
mente carcinomas colorrectales, con tumores sebáceos de la piel. Representa la expresión fenotípica del cáncer de colon familiar no asociado a polipo-
sis. El síndrome de Muir-Torre podría ser el resultado de una mutación en los genes responsables de la reparación del ADN e inestabilidad de microsaté-
lites. Describimos 2 casos de síndrome de Muir-Torre y mostramos el análisis inmunohistoquímico de las neoplasias sebáceas. 
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Summary
The Muir-Torre syndrome is an autosomal dominant inherited genodermatosis associating multiple low-grade visceral tumors, namely colorectal carci-
nomas, with sebaceous tumors of the skin. It is a phenotypic subset of hereditary nonpolyposis colorectal cancer. The defect is thought tobe the result
of a mutation in mismatch repair genes and associated with microsatelite instability. We report two cases of Muir-Torre syndrome and show immuno-
histochemical analysis of the sebaceous neoplasm.
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El síndrome de Muir-Torre (MTS) se hereda de forma autosó-
mica dominante, con una gran penetrancia y expresión
variable. Se han descrito más de 200 casos de MTS en la
literatura[1-4]. El diagnóstico clínico precisa la presencia de
al menos un tumor de glándulas sebáceas (adenoma, epite-
lioma, carcinoma, tumor sebáceo quístico, queratoacan-
toma con diferenciación sebácea) asociado con un tumor
visceral primario. También puede diagnosticarse si el
paciente presenta múltiples queratoacantomas con múlti-
ples neoplasias internas y una historia familiar de MTS. Los
adenomas sebáceos son las lesiones cutáneas más frecuen-
tes. La hiperplasia sebácea, que puede verse en estos
pacientes, no es un criterio diagnóstico[1-3]. Los pacientes
con MTS pueden tener mutaciones en uno de los genes
hMLH1 y hMSH2 responsables de la reparación del ADN, y

sus tumores sebáceos pueden mostrar inestabilidad de
microsatélites[2].

Describimos 2 nuevos casos de MTS y el análisis inmu-
nohistoquímico de las neoplasias sebáceas.

Casos clínicos

Caso 1
Varón de 45 años de edad que consultó por la aparición 5
meses antes de unas lesiones cutáneas asintomáticas en el
antebrazo derecho y en el mentón. Entre sus antecedentes
personales destacaba un cáncer de colon. El estudio cromo-
sómico para la detección de inestabilidad de microsatélites
en el tumor de colon fue positivo. A la exploración se apre-
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ciaron dos tumores amarillentos, bien delimitados, localiza-
dos en el antebrazo derecho y el mentón (Figura 1a). El
paciente refería una historia familiar extensa de neoplasias:
padre, tío paterno y abuela paterna con carcinoma de colon. 

Los tumores del antebrazo derecho y mentón fueron
extirpados y examinados histológicamente. El tumor del
mentón resultó un adenoma sebáceo compuesto de lóbu-
los sebáceos de distinto tamaño y forma, con múltiples
capas de células germinativas en la periferia (Figura 1b).
La lesión del antebrazo evidenció un nódulo bien delimi-
tado con cambios quísticos focales y con células epiteliales
basalioides. Estos hallazgos orientaron el diagnóstico hacia
un epitelioma sebáceo (Figura 1c). Los marcadores inmu-
nohistoquímicos mostraron una pérdida de expresión de la
proteína MSH2 y una expresión normal de la proteína
MSH1. 

Caso 2
Varón de 67 años de edad remitido a nuestro Servicio para
valoración de una lesión en la espalda de 3 meses de evolu-
ción. Entre sus antecedentes personales incluía un carci-
noma de colon 20 años antes, un carcinoma gástrico hace
15 años y un carcinoma de próstata hace 11 años. La explo-
ración física demostró un tumor rosado de 2 x 1,5 cm de diá-
metro localizado en la espalda. El estudio histopatológico de
la lesión evidenció lóbulos epiteliales irregulares con un
patrón de crecimiento infiltrativo en la dermis (Figura 2a).
Aunque muchas de las células eran indiferenciadas se dis-
tinguían células sebáceas en el centro de los lóbulos (Figura
2b). Estos hallazgos son característicos de un carcinoma
sebáceo. Posteriormente se valoró la expresión de las proteí-
nas MLH1 y MSH2 en el carcinoma gástrico y el sebáceo,
mostrando una expresión normal de MLH1 y la pérdida de
MSH2 (Figura 2c). Entre los antecedentes familiares desta-
caba cáncer de colon en una hermana, su hijo y su padre. 

Comentario
Los avances en las investigaciones genéticas establecen que
el MTS representa la expresión fenotípica más completa del
síndrome de cáncer familiar Lynch tipo II[5]. Las neoplasias
gastrointestinales, especialmente el cáncer de colon, son los
tumores viscerales más comunes (61%), seguidos por cán-
ceres urogenitales (22%). El lugar de origen más frecuente
del cáncer colorrectal en los pacientes con MTS se sitúa
entre la zona proximal y el ángulo esplénico. En estos
pacientes la neoplasia sigue un curso no agresivo aunque el
60% presenten enfermedad metastásica[1, 3]. Los tumores
sebáceos se presentan antes del tumor visceral en el 22%
de los pacientes, simultáneamente en el 6% y después en el
56%[1]. La presencia de tumores sebáceos debería alertar
sobre la existencia de neoplasias internas. En los pacientes
con MTS es obligado un seguimiento para descubrir nuevas
neoplasias. El estudio a otros miembros de la familia tam-
bién es necesario[6, 7]. 

El MTS y el cáncer de colon familiar no asociado a poli-
posis están causados por mutaciones en uno de los genes
responsables de la reparación del ADN (hMSH2, hMLH1,
hPMS2 o hMSH6). Los tumores asociados con un defecto
de los genes responsables de la reparación del ADN mues-
tran inestabilidad de microsatélites, que se caracteriza por
variaciones de tamaño en las secuencias microsatélites en el
ADN tumoral[8-11]. Los dos genes responsables de la repa-
ración del ADN que con más frecuencia están afectados son
hMSH2 y hMLH1. En el MTS el 92% de las mutaciones
suceden en el hMSH2 y el 8% en el hMLH1. No se encuen-
tran mutaciones en el 25% de los pacientes tanto con cán-
cer de colon familiar no asociado a poliposis como con MTS.
Una gran proporción de tumores cutáneos benignos y malig-
nos (igual que las neoplasias internas) de pacientes con
MTS muestran inestabilidad de microsatélites[12]. El des-
pistaje de inestabilidad de microsatélites es laborioso y el
estudio de mutaciones en hMSH2 y hMLH1 es costoso y
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Figura 1. a) Imagen clínica de adenoma sebáceo. b) Tumor compuesto de lóbulos sebáceos de distinto tamaño y forma, con múlti-
ples capas de células germinativas periféricas. (H-E x 100). c) Lesión diagnosticada como epitelioma sebáceo, constituido por un
nódulo bien circunscrito con cambios quísticos focales y células epiteliales basalioides. (H-E x 50).
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lento. Una posible alternativa es el análisis de la expresión
de las proteínas responsables de la reparación del ADN
como representación de las mutaciones en los genes res-
pectivos[13, 14]. Algunos estudios indican que la inestabili-
dad de microsatélites y la pérdida de expresión inmunohis-
toquímica de las proteínas MLH1 y MSH2 tienen el mismo
valor como marcador para MTS[15]. 

Como conclusión, dado que los tumores sebáceos prece-
den a los tumores viscerales en una cuarta parte de los
pacientes, el estudio de la inestabilidad de microsatélites y la
pérdida de expresión de las proteínas responsables de la
reparación del ADN en lesiones cutáneas y neoplasias inter-
nas podría servir como despistaje en familiares de pacientes
con MTS y cáncer de colon hereditario no polipósico[14, 16].
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Figura 2. a) Lóbulos epiteliales irregulares con un patrón de crecimiento infiltrativo en la dermis. (H-E x 100). b) Aunque muchas
células son indiferenciadas, se distinguen células sebáceas en el centro de los lóbulos. (H-E x 200). c) Ausencia de expresión de la pro-
teína MSH2 en el carcinoma sebáceo. 
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