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Sindrome de Brooke Spiegler

Reporte de un caso y revisién de la literatura

Valeria Arretche’, Maria Magdalena Vola?, Carlos Bazzano® y Caroline Agorio*

El sindrome de Brooke-Spiegler es una genodermatosis poco frecuente, de transmision autosémica dominante, que predispone
a multiples tumores anexiales, mas comunmente cilindromas, tricoepiteliomas, espiradenomas. Pacientes con el sindrome de
Brooke-Spiegler, cilindromatosis familiar y tricoepitelioma mdltiple familiar presentan mutaciones en el gen supresor tumoral
CYLD. Actualmente a estas tres entidades se las engloba en el denominado sindrome cutaneo CYLD, ya que representan
variaciones fenotipicas de una misma entidad. Presentamos un caso clinico de un hombre de 48 afios de edad afectado por el
sindrome de Brooke-Spiegler.
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ABSTRACT

Brooke-Spiegler syndrome. Case report and literature review

Brooke-Spiegler syndrome is an uncommon autosomal dominant genetic disorder predisposing to multiple adnexal tumors,
most commonly cylindromas, trichoepitheliomas, spiradenomas. Mutations in the tumor suppressor gene CYLD are present in
patients with Brooke-Spiegler syndrome, familial cylindromatosis and familial multiple trichoepithelioma. Currently these three
entities are encompassed in the so-called CYLD cutaneous syndrome, as they represent phenotypic variations of the same
entity. A case of a 48-year-old male affected by Brooke-Spiegler syndrome is reported.
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» INTRODUCCION pero también se ha visto la presencia de espiradenocilin-
dromas, tricoblastomas, quistes foliculares, y nevo orga-

El sindrome de Brooke-Spiegler (SBS) es una genoder-  noidel. Los tumores se localizan preferentemente en cara

matosis infrecuente, de herencia autosémica dominante, y cuero cabelludo y tienen un inicio en la pubertad, para

con penetrancia y expresividad variable. Las diferentes ex-  luego aumentar en nimero y tamafo a lo largo de la vida'=3.

presiones fenotipicas de este sindrome ocurren por muta- B

ciones en el gen CYLD'2, » CASO CLINICO

Se caracteriza por una predisposicion a la formacién

de multiples neoplasias benignas de los anexos. Clinica-  Paciente de sexo masculino de 48 afios de edad que con-

mente se manifiesta por la presencia simultdnea y pro-  sulté en el Servicio de Dermatologia por una lesién tumo-

gresiva de tricoepiteliomas, cilindromas, espiradenomas, ral topografiada en cuero cabelludo de afios de evolucién,
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asintomatica, con un crecimiento progresivo.

En el examen clinico presentaba una lesion tumo-
ral topografiada en cuero cabelludo, localizada en region
frontal de 1,5 cm de diametro mayor, color piel, superficie
lisa y de consistencia firme (Fig. 1). En el resto del examen
clinico se destaca la presencia a nivel centro facial, fren-
te y retroauricular multiples papulas de pocos milimetros,
color piel, agrupadas, no infiltradas a la palpacién. Dichas
lesiones eran asintomaticas, con un comienzo progresivo
desde la adolescencia habiendo aumentado en niumero y
tamafio (Figs. 2, 3y 4).

Como antecedente personal el paciente habia sido
intervenido quirdrgicamente por otorrinonaringélogo por
una lesion en el conducto auditivo externo, el cual corres-
pondié histopatolégicamente a un espiradenoma. Antece-
dentes heredo-familiares: padre y hermanos presentaban
lesiones cutaneas de similares caracteristicas.

Se realizé biopsia para estudio histopatolégico con he-
matoxilina-eosina de las distintas lesiones cutaneas des-
criptas. El estudio histopatologico de la lesién en cuero
cabelludo informé: una proliferacion tumoral dérmica, bien
circunscripta, simétrica, constituida por multiples islotes
epiteliales de células basaloides que se disponen con un
patrén en rompecabezas. En el estroma se observa tejido
con diferenciacion ésea. Por las caracteristicas descriptas
se llega al diagnoéstico de cilindroma. (Fig. 5) El informe
histopatolégico de la lesion en nariz informé: tumor locali-
zado en dermis, bien delimitado, simétrico, constituido por
nidos epiteliales de células basaloides con distribucion en
empalizada periférica, presencia de quistes infundibulares.
Rodea el tumor un estroma fibroso que se invagina en el
interior de los islotes. Por dichas caracteristicas se realiza
el diagnostico de tricoepitelioma (Fig. 6). El estudio histo-
patolégico de una de las lesiones retroauriculares y otra
frontal informd: nédulo redondeado de células basaloides,
localizado en dermis, simétrico. A mayor aumento se pue-

Fig. 1: Foto clinica de cilindroma en cuero cabelludo.
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de observar la presencia de linfocitos y restos de mem-
brana eosindfila. Por lo que concluye que corresponde a
espiradenoma (Figs. 7 y 8).

» DISCUSION

Presentamos el caso clinico de un paciente portador de
multiples y diversos tumores benignos del tipo de tricoe-
piteliomas, cilindromas y espiradenomas al que, sumado
a su historia familiar, hicimos diagnéstico de sindrome de
Brooke-Spiegler (SBS).

Los pacientes con el SBS presentan mutaciones en el
gen supresor tumoral CYLD, también denominado gen de
la cilindromatosis*®, localizado en el cromosoma 16q12-
q13“. Este gen tiene la funcién de regular la proliferaciéon
correcta de los anexos cuténeos®, a través de la sintesis
de la proteina CYLD, enzima que regula de forma negativa
el factor de transcripcion NF-kappaf*. Las alteraciones en
este gen causan defectos en la diferenciacion de la unidad
pilo-sebacea apocrina, dando lugar a la formacion de dife-
rentes tumores anexiales*.

Mutaciones en el gen CYLD han sido identificadas no
s6lo en pacientes con SBS, sino también en la cilindroma-
tosis familiar (CF) y en pacientes con tricoepitelioma multi-
ple familiar (TMF), por lo que estos tres sindromes compar-
ten la misma mutacién genética®’. Rajan y cols. proponen
englobar a estas tres entidades en el denominado sindro-
me cutaneo CYLD, haciendo referencia a la enfermedad
autosémica dominante causada por la mutacion en el gen
de la cilindromatosis, caracterizada clinicamente por el de-
sarrollo de multiples neoplasias originadas de los anexos
cutaneos®’.

La presencia de la mutacion en el gen CYLD confirma
el diagnéstico, pero no predice la expresion fenotipica, ya
que clinicamente se observa la presencia de tricoepitelio-
mas en TMF, cilindromas en CF y, por ultimo, en el SBS

k

Fig. 2: Tricoepiteliomas multiples: papulas de color piel, de pocos
milimetros, agrupadas, que predominan en nariz y surco nasoge-
niano.
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» Sindrome de Brooke Spiegler

Figs. 3 y 4: Mdltiples papulas color piel, localizada en la frente. B.
Papulas color piel agrupadas en regién retroauricular.

la presencia de ambos tumores mas espiradenomas®”.
Esta variabilidad de fenotipos se puede observar en miem-
bros de una misma familia que presentan igual mutacion,
encontrando fenotipo de SBS, CF y TMF, lo que nos de-
muestra que no existe una clara relacién entre el genotipo
y fenotipo®”.

Los tricoepiteliomas tienen como origen las células
germinativas foliculares®. Se presentan como multiples
papulas o nédulos que pueden variar en unos milimetros

Arch. Argent. Dermatol. 2015; 65 (2): 60-64

Fig. 5: Cilindroma, tincién con H&E a 4x: se observan islotes de
células basaloides, los cuales adquieren la disposiciéon en patréon
de rompecabezas, rodeados por membrana basal. En el estro-
ma se destaca la presencia de areas con tejido de diferenciacion
Osea.

Fig. 6 : Tricoepitelioma, tincion con H&E a 4x. Se observa islotes
de células germinativas foliculares con una disposiciéon en empa-
lizada de las células de la periferia, presencia de quistes infun-
dibulares y rodeando al tumor se encuentra un estroma fibroso.

de diametro, de color piel o traslicido, y pueden presen-
tar telangiectasias. Se localizan predominatemente a nivel
centrofacial®, como es el caso de nuestro paciente.

Los cilindromas aparecen de forma solitaria o multi-
ples; estos ultimos tienen la particularidad que se localizan
en cuero cabelludo conformando el denominado “tumor
en turbante™. El cilindroma que presentaba nuestro pa-
ciente en cuero cabelludo tuvo la particularidad que en la
histopatologia se observaban grandes areas de osificacion
en el estroma, caracteristica poco comun que se ha visto
en cilindromas multiples familiares™®.

Los espiradenomas clinicamente son nédulos o papu-
las solitarios, aunque a veces pueden ser multiples, y en
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Figs. 7 y 8: Espiradenoma, tincion H&E 2x Nodulo de células basaloides redondeado, simétrico, localizado en dermis.

algunos casos se describe un patrén linear zosteriforme.
Se localizan con mayor frecuencia en cabeza, cuello,
aunque pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo'.
Nuestro caso clinico presentaba multiples espiradenomas
en region frontal y a nivel retroauricular.

El origen histogenético de los cilindromas como los es-
piradenomas sigue siendo discutido hasta el dia de hoy,
ya que se superponen hallazgos histolégicos e inmuno-
histoquimicos de diferenciacién ecrina y/o apocrina®.
La coexistencia en una misma lesiéon con caracteristicas
histopatoldgicas de dos o incluso de los tres tumores apo-
ya la teoria del origen embriolégico que tienen en comun?,
por lo que se piensa que el SBS es el resultado de la pér-
dida de regulacion de la unidad foliculo-sebaceo-apocri-
no1-5-12_

Los pacientes con SBS tienen mas riesgo de desarro-
llar tumores malignos de las glandulas salivares. Aunque
la asociacion es muy baja, se ha visto mayor incidencia
en pacientes con SBS de adenocarcinomas y adenomas
de las glandulas parotideas y, en menor medida, de las
glandulas submaxilares’-4,

El abordaje terapéutico de las lesiones es de caracter
paliativo. Se han descripto diversas opciones, entre ellas la
cirugia como una de las opciones mas efectivas. En caso
de cilindromas aislados se ha planteado la exéresis quirdr-
gica, mientras que en lesiones multiples se ha propuesto
injertos de piel. La electrocoagulacion y criocirugia son
tratamientos simples y econémicos. Otra opcion con muy
buenos resultados estéticos es el laser Co,, aunque hay
que tener en cuenta los costos econémicos y las tasa de
recidiva; por ultimo, la radioterapia podria ser una opcién
en lesiones extensas’®.

Los tratamientos que hemos mencionado no impiden la
aparicion de nuevos tumores. Se plantea como una opcion
terapéutica a los inhibidores del NF-kappaf3 como el acido
salicilico y prostaglandina A1. Existen reportes de casos
donde se vio que podrian ser Utiles tanto en la prevencion
como en el tratamiento de los tumores anexiales'®"".

» CONCLUSION

El SBS es una patologia poco frecuente, con una gran va-
riabilidad clinica e histopatolégica, incluso en individuos
de una misma familia. Actualmente se lo incluye dentro del
sindrome cutaneo CYLD junto con la CF y TMF. El paciente
que presentamos tenia una caracteristica histopatoldgica
relevante como fue el tejido de diferenciacién ésea en el
cilindroma de cuero cabelludo.

Aunque el riesgo de transformacién maligna de los tu-
mores y la asociacion con neoplasias (en particular tumores
de las glandulas salivares) es bajo, son pacientes que debe-
ran tener control con un dermatélogo periédicamente.

Es importante tener en cuenta la afectacion de la ca-
lidad de vida que genera en estos pacientes por el gran
compromiso estético, por lo tanto aconsejamos el manejo
multidisciplinario.
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