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Sindrome de Brooke-Spiegler: una entidad heterogénea
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Resumen.—El sindrome de Brooke-Spiegler es una genoder-
matasis infrecuente, de transmisién autosémica dominante,
que predispone a la aparicion de diferentes neoplasias ane-
xiales. Clinicamente se caracteriza por la presencia de multi-
ples cilindromas, tricoepiteliomas y, ocasionalmente, espira-
denomas.

Aungue el sindrome de Brooke-Spiegler, la cilindromatosis fa-
miliar y el tricoepitelioma multiple familiar fueron inicialmente
descritos como entidades distintas, recientemente se han
identificado idénticas mutaciones en el gen de la cilindroma-
tosis, por lo que se ha sugerido que representan variaciones
fenatipicas de una misma entidad. En este articulo presenta-
mos el caso de una mujer y su hija, ambas afectas por esta
rara genodermatosis.

Palabras clave: sindrome de Brooke-Spiegler, tricoepitelio-
mas, cilindromas, espiradenomas.
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INTRODUCCION

El sindrome de Brooke-Spiegler (SBS) (OMIM
605041) es una rara genodermatosis, de transmision au-
tosémica dominante y penetrancia variable, que predis-
pone a la aparicion de distintas neoplasias anexiales.
Desde el punto de vista clinico se caracteriza por la pre-
sencia simultanea de multiples cilindromas, tricoepite-
liomasy, ocasionalmente, espiradenomas. Los primeros
tumores suelen aparecer durante la pubertad, mostran-
do una discreta predileccion por el sexo femenino. Pro-
gresivamente, aumentan en niimero y tamano a lo largo
de la vida'®. Algunos autores proponen incluir los epi-
teliomas basocelulares*® y los siringomas® dentro del
mismo espectro clinico, pero la frecuencia tan alta con
la que aparecen entre la poblacién general, particular-
mente los primeros, dificulta el establecimiento de una
auténtica relacion mas alla de lo puramente casual.

CASO CLINICO

Una mujer de 35 anos de edad presentaba desde
hacia 10 anos lesiones cutdneas asintomaticas, de apa-
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BROOKE-SPIEGLER SYNDROME:
AN HETEROGENEOUS ENTITY

Abstract.—The Brooke-Spiegler syndrome is a rare, autoso-
mally dominant disease with a predisposition to develop different
adnexal tumors. Clinically it is characterized by the presence of
multiple cylindromas, trichoepitheliomas, and occasionally, spi-
radenomas.

Although Brooke-Spiegler syndrome, familial cylindromatosis
and multiple familial trichoepithelioma were initially described
as separate entities, the recently identified identical mutations
in the gene of cylindromatosis suggest that they represent
fenotypic variations of the same entity. In this article we pre-
sent the case of a woman and her daughter, both affected by
this rare genodermatosis.

Key words: Brooke-Spiegler syndrome, trichoepitheliomas,
cylindromas, spiradenomas.
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ricién progresiva, en la zona facial (fig. 1A) y el cuero
cabelludo (fig. 2A). La paciente tenia dos hijos, un
nino y una nina de 8 y 12 anos de edad, respectiva-
mente. La hija presentaba lesiones similares, aunque
mucho menos numerosas, en el area centrofacial
(fig. 3). La paciente no presentaba otros antecedentes
personales ni familiares de interés.

La exploracion fisica revelaba multiples lesiones pa-
pulosas, de pocos milimetros de didmetro y coloracién
translicida, que se agrupaban en el drea nasogeniana.
De manera simultanea se apreciaban multiples lesio-
nes nodulares bien delimitadas, de coloracion rosada
y consistencia blanda, en frente y cuero cabelludo.

El estudio histologico de una de las lesiones centro-
faciales mostraba multiples agregados de células basa-
loides junto con pequenos espacios quisticos querati-
nizados (fig. 1B). La biopsia escisional de una de las
lesiones del cuero cabelludo demostré un nédulo dér-
mico bien delimitado, constituido por agregados de
células de aspecto basaloide densamente agregadas, y
rodeados de un material muy eosinofilico (fig. 2B).
Estos hallazgos histolégicos eran compatibles con tri-
coepiteliomas y cilindromas, respectivamente. A su vez,
el estudio de las lesiones faciales de la hija puso de ma-
nifiesto hallazgos histolégicos compatibles con tricoe-
piteliomas.

Tras 10 anos de seguimiento, la madre ha presen-
tado un aumento progresivo en el nimero y el tama-
no de las lesiones, lo cual constituye un trastorno muy
desfigurante. La hija continta sin presentar lesiones
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en frente o cuero cabelludo sugestivas de cilindromas
y el hijo menor no presenta ningin hallazgo resena-
ble a la exploracion.

DISCUSION

Recientemente se ha identificado en el cromosoma
16q12-q13 el locus genético implicado en la aparicion
del SBS. En este locus se localiza un gen de supresion
tumoral denominado gen de la cilindromatosis
(CYLD1)78. Se cree que el gen CYLD1 actiia como in-
hibidor del NF-kappaB, un factor de transcripcion
esencial en la correcta proliferacion de los anejos cu-
taneos’. Se piensa que la pérdida de la funcién supre-
sora del gen CYLDI1 condicionaria una resistencia
celular aumentada a la apoptosis!®!!. Aunque el meca-
nismo no esta aclarado del todo, estudios recientes su-
gieren que las mutaciones del gen CYLDI facilitarian
el desarrollo de tumores anexiales al no producirse la
regulaciéon negativa sobre una de las vias dependien-
tes de la senal NF-kappaB, en concreto sobre la accién
de la proteina BCL-3'2,

El SBS, la cilindromatosis familiar (CF) (OMIM
132700) y el tricoepitelioma multiple familiar (TMF)
(OMIM 601606), aunque inicialmente fueron descri-
tos como entidades distintas, comparten no sélo simi-
litudes clinicas sino también genéticas!®!4. Estas tres
entidades se han relacionado con las mismas muta-

Fig. 1.—A) Lesiones papulosas
de coloracién translucida
agrupadas en el area
nasogeniana. B) Nidos de
células basaloides y pequenos
quistes infundibulares,
rodeados de un estroma
fibrocitico (H&E, x40).

Fig. 2—A) Multiples lesiones
tumorales hemisféricas de
superficie lisa y coloracion
eritematosa en region frontal.
B) Multiples islotes epiteliales
de células basaloides
dispuestas con un patron en
rompecabezas y rodeados por
una gruesa membrana basal,
eosindfilay homogénea
(H&E, x100).

ciones en el gen CYLDI1, por lo que se ha sugerido
que representan variaciones fenotipicas de una misma
entidad, para la que hasta el momento no se ha esta-
blecido una clara correlacion genotipica-fenotipical'®.
La identificacién de estas mutaciones, aunque permi-
te la confirmacion diagnéstica y la posibilidad de con-
sejo genético, no predice con exactitud el cuadro cli-
nico. Clinicamente, mientras que en la CF el Ginico
tumor anexial implicado son los cilindromas, en el
TMF serian los tricoepiteliomas. EI SBS, como se ha
comentado, se caracteriza por la aparicion simultinea
de ambos tumores anexiales, junto con la ocasional
presencia de espiradenomas. Existe una gran variabi-
lidad fenotipica intrafamiliar, de manera que miem-
bros de una misma familia, con idénticas mutaciones
en el gen CYLDI1, pueden presentar de manera aisla-
da o simultdnea tricoepiteliomas, cilindromas o, me-
nos frecuentemente, espiradenomas!®18,

De los tres tumores anexiales implicados existe con-
troversia en torno al origen de los cilindromas y los espi-
radenomas, para los cuales se ha sugerido un origen
apocrino o ecrino de manera indistinta. El tricoepitelio-
ma se trata de una proliferacion con diferenciacién ger-
minativa folicular. La combinacion en la misma lesiéon de
criterios histolégicos de dos o incluso los tres tumores
anexiales, junto con el origen embriolégico comun de
los tres elementos de la unidad foliculo-sebaceo-apocri-
na, sugieren el origen apocrino de cilindromas y espira-
denomas. De esta manera, se cree actualmente que el
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Fig. 3.—Multiples papulas de coloracién translicida en area centro-
facial.

SBS refleja una disfuncién genética en la regulacion de
la unidad foliculo-sebaceo-apocrinal®.

Clinicamente, los cilindromas aparecen como né-
dulos rosados multiples que pueden llegar a coalescer
formando placas en mosaico en cabeza y cuero cabe-
lludo (tumor «turbante»). Los tricoepiteliomas suelen
aparecer como papulas o pequenos nédulos translici-
dos o del color de la piel, que muestran una clara pre-
dileccion por el drea centrofacial, particularmente la
nariz. E]l espiradenoma se presenta habitualmente
como un nodulo solitario, azulado o del color de la
piel, que a menudo es doloroso. Aunque suele locali-
zarse en la mitad superior del cuerpo, puede aparecer
en cualquier area de la superficie corporal. Ocasio-
nalmente se ha descrito agrupado o adoptando una
disposicion zosteriforme?’. De manera ocasional, los
cilindromas y los espiradenomas sufren una transfor-
macién maligna, mds frecuente en estos cuadros de
aparicion multiple, y caracterizados por un crecimien-
to local agresivo y la posibilidad de desarrollar metas-
tasis a distancia®'?2. En raras ocasiones, el SBS se ha
asociado con adenomas y adenocarcinomas de las
glandulas salivares®.

Esta heterogeneidad en la presentacion clinica tie-
ne su correlacion a nivel histolégico. Se pueden apre-
ciar imagenes tipicas de cilindromas, tricoepiteliomas
o espiradenomas de manera aislada o bien, aunque
menos frecuentemente, una combinacion de éstos.
No es raro encontrar neoplasias que en una misma
lesion muestran una combinacién de hallazgos de ci-
lindroma y espiradenoma, con dreas cilindromatosas
constituidas por multiples islotes de células basaloi-
des con un patrén en rompecabezas y rodeadas de
una gruesa membrana basal eosindfilay otras dreas de
espiradenoma, constituidas por un menor namero
de islotes epiteliales, pero de mayor tamano, salpica-
das por linfocitos?%. Otras combinaciones menos fre-
cuentes son las de espiradenoma con tricoepitelio-
ma?®, cilindroma con tricoepitelioma?’, e incluso la
presencia simultdnea en una misma lesiéon de estos
tres tumores anexiales®.

El abordaje terapéutico del SBS, siempre con un ca-
racter paliativo, ha sido diverso, con electrocoagula-

cién, crioterapia, laser de CO; o radioterapia®. En
caso de cilindromas aislados se recomienda la escision
quirdrgica, mientras que en los casos multiples se ha
propuesto el injerto de piel total. Los inhibidores del
NF-kappaB, como la aspirina y sus derivados, pueden
tener utilidad tanto en la prevencién!! como en el tra-
tamiento de los cilindromas®.

Como conclusion, el SBS es una genodermatosis cli-
nica e histolégicamente heterogénea, incluso entre
los miembros de una misma familia. Asi se explica el
porqué la hija de la paciente presenta un fenotipo di-
ferente a una edad a la cual ya deberian haberse de-
sarrollado los primeros cilindromas. No obstante,
dada esta gran heterogeneidad clinica no podemos
descartar que la aparicion de los cilindromas se pueda
producir en un futuro.
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