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CLINICAL REPORT / REPORTE DE CASO

Sindrome de Brooke-Spiegler: una infrecuente enfermedad a tener en

cuenta en la practica dermatolégica
Brooke-Spiegler syndrome: a rare disease to be considered in dermatological practice
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Resumen: El sindrome de Brooke-Spiegler (SBS) es una enfermedad autosdmica dominante infrecuente, los pacientes
con el SBS presentan mutaciones en el gen supresor tumoral CYLD, mas frecuente en mujeres que hombres, entre la
segunda y tercera década de la vida con una relacién hombre:mujer de 1:6-9.6 y su incidencia exacta se desconoce.
Clinicamente se presentan de manera simultanea cilindroma, tricoepiteliomas y espiroadenomas. Se presenta el caso de
una paciente femenina de 64 afios, quien consulté por aparicion de masas en cabeza, tronco y las cuatro extremidades de
10 afos de evolucién, posteriormente aparecieron lesiones en cuero cabelludo, donde el crecimiento tuvo una evolucién
mas lenta y que llegaron a ulcerarse; busca atencién medica hasta que las lesiones iniciaron a ulcerarse, por lo cual fue
referida al Hospital General San Juan de Dios de la Ciudad de Guatemala, al servicio de dermatologia, donde se le realizé
hematologia completa, quimica sanguinea, tomografia computarizada de craneo y biopsia incisional en sacabocados de
4 mm de piel de frente, mentén, region preauricular derecha y pierna derecha, el estudio histopatoldgico de las lesiones
cutaneas en las regiones preauricular derecha y de frente reporto cilindroma, piel de mentén tricoepitelioma y piel de
pierna derecha espiroadenoma. Con los hallazgos clinicos, estudios de imagen y hallazgos histopatoldgico se llega al
diagndstico de sindrome de Brooke-Spiegler. El tratamiento fue la prescripcion cuidados de piel y derivacion a cirugia
plastica para tratamiento quirdrgico reconstructivo y seguimiento por la consulta externa de dermatologia y cirugia plastica.
La presencia de cilindromas, tricoepiteliomas y espiroadenomas hacen pensar en un sindrome de Brooke-Spiegler, que
tienden a tener presentaciones muy sugestivas, como el tumor en turbante y desfiguracion de la region de la cabeza.
El abordaje es multidisciplinario, sin un tratamiento definitivo y seguimiento para evaluar las posibles conversiones a
malignidad de las lesiones ulceradas.
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Abstract: Brooke-Spiegler syndrome (SBS) is a rare autosomal dominant disease; patients with SBS have mutations
in the CYLD tumor suppressor gene, more frequent in women than men, between the second and third decade of life
with a male: female ratio of 1:6-9.6 and its exact incidence is unknown. Clinically, cylindroma, trichoepithelioma, and
spiroadenoma co-occur. The case of a 64-year-old female patient is presented, who consulted due to the appearance of
masses on the head, trunk and all four extremities of 10 years of evolution, subsequently lesions appeared on the scalp,
where the growth had a slower evolution and which reached to ulcerate; seeks medical attention until the lesions began
to ulcerate, for which she was referred to the San Juan de Dios General Hospital in Guatemala City, to the dermatology
service, where complete hematology, blood chemistry, computed tomography of the skull and biopsy were performed.
Incisional 4 mm punch of the skin of the forehead, chin, right preauricular region and right leg, the histopathological study
of the skin lesions in the right preauricular and forehead regions reported cylindroma, trichoepithelioma skin of the chin
and spiroadenoma of the right leg skin. With the clinical findings, imaging studies and histopathological findings, the
diagnosis of Brooke-Spiegler syndrome is reached. The treatment was the prescription of skin care and referral to plastic
surgery for reconstructive surgical treatment and follow-up by the external consultation of dermatology and plastic surgery.
The presence of cylindromas, trichoepitheliomas, and spiroadenomas suggest Brooke-Spiegler syndrome, which tends to
have very suggestive presentations, such as turban-shaped tumor and disfigurement of the head region. The approach
is multidisciplinary, without a definitive treatment and follow-up to evaluate the possible conversions to malignancy of the
ulcerated lesions.
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|
Introduccion

El sindrome de Brooke-Spiegler (SBS) es una en-
fermedad autosomica dominante, genodermatosis infre-
cuente, los pacientes con el sindrome de Brooke-Spiegler
presentan mutaciones en el gen supresor tumoral CYLD,
también denominado gen de la cilindromatosis localizado
en el cromosoma 16q12- q134, descrito en 1892 y 1899 por
Brooke y Spiegler'3.

Las alteraciones del gen provocan defectos en la dife-
renciacion de la unidad pilosebacea apocrina, originando
diferentes tumores anexiales*. Es mas frecuente en muje-
res, entre la segunda y tercera década de la vida con una
relacion hombre:mujer de 1:6-9.6 y su incidencia exacta se
desconoce's. Este sindrome se caracteriza por presentar
una predisposicion a la formacion de multiples neoplasias
benignas anexiales, clinicamente se presentan de manera
simultanea y progresiva cilindroma, tricoepiteliomas y es-
piroadenomas?®. Estas neoplasias se localizan en cara y
cuero cabelludo mas frecuentemente, la mayoria de las le-
siones presentes estan en el rango de 0.5 a 3 cm, pero tam-
bién se pueden encontrar lesiones mas grandes. El numero
de lesiones varia de 10 a 30, pero se pueden encontrar mu-
chas mas, estos tumores suelen tener un crecimiento lento
alolargo de la vida y su numero va aumentado con la edad,
asi mismo se ve asociado malignidad si el crecimiento es
rapido con ulceracion y sangrado, que se observa en un 5
al 10% de los casos?®.

Debido a que el sindrome de Brooke-Spiegler se carac-
teriza por afectacion difusa y numerosos tumores anexiales
de la cabeza y el cuello, la extirpacion quirdrgica suele ser
dificil, por el tamafio de las lesiones. Las opciones de tra-
tamiento comunes incluyen electrocirugia, dermoabrasién
y terapia con laser, esto depende mucho de la progresiéon
de las lesiones que los pacientes presentan. El seguimiento
estrecho es esencial para controlar la transformacion malig-
na, asi mismo el apoyo psicolégico’.

|
Materiales y métodos

Se presenta un caso clinico de importancia sobre sin-
drome de Brooke-Spiegler. Se realizo una busqueda en
bases de datos como Scielo, Google Académico, PubMed,
para poder desarrollar el caso clinico. El reporte del caso
clinico fue revisado por médicos patdlogos, dermatélogos
y médico internista. La paciente firmo su consentimiento
informado.

|
Reporte de caso

Femenina de 64 afos, procedente de la zona rural de
Guatemala, sin antecedentes médicos y patologicos de
importancia; consultdé por aparicion de masas en cabeza,
tronco y las cuatro extremidades de 10 afios de evolucién
, estas masas aumentaron progresivamente en tamafo y
numero, posteriormente aparecieron lesiones en cuero ca-
belludo, donde el crecimiento tuvo una evolucion mas lenta
y llegaban a ulcerarse, refiere no haber buscado atencién
medica hasta que las lesiones empezaron a ulcerarse, por
lo cual fue referida al Hospital General San Juan de Dios de
la Ciudad de Guatemala, al servicio de dermatologia.

Al examen fisico presentd dermatosis diseminada a ca-
beza, tronco y cuatro extremidades, de éste afectaba cuero

cabelludo, rostro, térax anterior, térax posterior, regiones
lumbares, linea interglutea, fosas antecubitales, cara inter-
na de ambas piernas, caracterizadas por multiples neofor-
maciones exofiticas de aspecto semiesféricas y otras re-
dondeadas, base sésil, sélidas, superficie brillante y lisa,
consistencia firme de 1-5 cm de diametro, bordes definidos,
asintomaticas, de evolucion cronica, en cuero cabelludo al-
gunas lesiones confluyen dando apariencia de “tumor en
turbante” y otra con ulceracion de fondo granulado, bordes
elevados, con escasa fibrina, adherida, asociada a dolor al
momento de la palpacion (Fig. 1A-D). En el resto de la ex-
ploracion fisica se observé una piel de aspecto sano.

Se solicité pruebas laboratoriales de rutina como hema-
tologia completa y quimica sanguinea los cuales se encon-
traban dentro de limites normales, ademas tomografia axial
computarizada de craneo la cual reporto calcificaciones fi-
siolégicas para la edad, multiples nédulos cutaneos/subcu-
taneos, superficiales, que protruyen al exterior, algunos de
aspecto sésil, que van de 5-40 mm aproximadamente y que
corresponde a proceso neoplasico multiple a correlacionar
con la biopsia y estudio histopatoldgico, ademas afectacion
Osea por una erosion en la region frontal izquierda de ca-
racter crénico degenerativo por contigtidad.

Se realizé biopsia incisional en sacabocados de 4 mm
de la piel de la region frontal, menton, region preauricular
derechay pierna derecha y se envio al servicio de anatomia
patoldgica, el cual reporto al estudio histopatoldgico de la
lesién preauricular derecha y frontal: neoplasia compues-
ta por nidos de células basaloides que se disponen en un
patrén en rompecabezas, rodeados por una membrana ba-
sal gruesa, por lo cual se llega al diagnéstico de cilindroma
(Fig. 2A-B). En la biopsia de mentén se observa una neo-
plasia formada por nidos epiteliales de células basaloides,
que se disponen en grupos ramificados a partir de un centro
quistico, separados por un estroma fibroso asociado con
los componentes epiteliales, sin figuras de mitosis, por lo
cual se llega a un diagnostico de tricoepitelioma (Fig. 2C-
D). En la biopsia de pierna derecha piel de espesor comple-
to que muestra en dermis una neoplasia en forma nodular,
separados unos de otro, compuesta por células de aspecto
como basaloides de pequenas a medianas, con modera-
da cantidad de citoplasma que se disponen en la periferia,
sin atipia citologica significativa y células palidas grandes
ubicadas en el centro estas células hacen pequeias for-
maciones tubulares, no se observan figuras mitéticas, por
las caracteristicas descriptas se llega al diagndstico de un
espiroadenoma (Fig.2E-F). Con los hallazgos clinicos, es-
tudios de imagen y la histopatologia se llega al diagnéstico
del sindrome de Brooke-Spiegler.

El tratamiento fue la prescripcion cuidados de piel en
los cuales se incluyd un jabén neutro y protector solar spf
50 y derivacion a cirugia pléstica para tratamiento quirargi-
co reconstructivo; para la ulcera se indicoé curaciones dia-
rias con ketanserina 2% al centro y areas con fibrina se
coloco clostridiopeptidasa A (colagenasa). La evolucion del
paciente fue como esperada, con disminucién de sintoma-
tologia de lesiones ulceradas, actualmente seguimiento por
la consulta de dermatologia y cirugia plastica

|
Discusién
El sindrome de Brooke-Spiegler representa una ge-

nodermatosis autosémica dominante, que aumenta con la
edad en un 60 a 100%, resultado de mutaciones en el gen
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Figura 1. Multiples neoformaciones
exofiticas solidas de aspecto se-
miesférico de bordes bien definidos
superficie lisa y color eritemato-vio-
laceo de varios tamaros desde 0.5
cm hasta 5 cm (A-D). En area cen-
trofacial se aprecian tricoepiteliomas
(A-B [flecha verde]) cuero cabelludo
se aprecian cilindromas que llegan
a confluir simulando “tumor aspecto
en turbante”™ (Ay C [flecha azul]), y
espiroadenomas ( D [Flecha roja]).

Figura 2. A-B: Cilindroma(neoplasia
compuesta por nidos de células basaloi-
des (A) que se disponen en un patron en
rompecabezas, rodeados por una mem-
brana basal gruesa (B). C-D: Tricoepi-
telioma(neoplasia formada por nidos
epiteliales de células basaloides, que se
disponen en grupos ramificados a par-
tir de un centro quistico (C), separados
por un estroma fibroso asociado con los
componentes epiteliales, sin figuras de
mitosis(D). E-F: Espiroadenoma(neopla-
sia en forma nodular, separados unos de
otro por un estroma fibroso y colageniza-
do(E), compuesta por células de aspecto
como basaloides de pequeinas a media-
nas y células palidas grandes ubicadas
en el centro estas células hacen peque-
fias formaciones tubulares (F).

CYLD ubicado en el cromosoma 16g12-q13, la ausencia de
antecedentes familiares patologicos de tumores cutaneos
puede ser el resultado de una mutacién de Novo o una pe-
netrancia incompleta, asi como la expresion variable del
gen CYLD, importante mencionar que el caso descrito no
habian antecedentes patoldgicos familiares de estas neo-
plasias®. Pese a que en el caso clinico presentado no se

obtuvo el estudio genético, se conoce que las mutaciones
implicadas se presentan en el cromosoma 16q12-q13, de
las cuales la inactivacion del gen CYLD se presenta en el
80 a 85% de los pacientes®.

La presencia de cilindroma, tricoepitelioma y espiroade-
noma concomitantes debe hacer sospechar de inmediato
un diagnostico del sindrome de Brooke-Spiegler, benignos



Nimzy J.Z. Letona-Garcia, Walter O. Vasquez-Bonilla, Pebbles Medina, Héctor Salvador Porres-Paredes, Fausto Mufioz-Lara

Volume 7 / Issue 3 /7 http://www.revistabionatura.com

en la mayoria de los casos, los tumores son propensos a
surgir en la region craneofacial, lo que causa al paciente
una gran cantidad de molestias practicas y estéticas con
dolor local, hemorragia, infecciones locales y, en algunos
casos, incluso anemia crénica’. En el caso presentado se
evidencio clinica e histopatolégicamente la presencia de
cilindroma, tricoepitelioma y espiroadenoma, al realizar la
correlacion clinico-patoldgica en su conjunto conforman el
diagndstico clinico del sindrome de Brooke-Spiegler.

Los cilindromas son de diferente nimero y tamario,
desde pocos hasta multitud, cubriendo todo el cuero ca-
belludo, la afectacién del cuero cabelludo con multiples le-
siones confluentes llevd a la denominacion de «tumor en
turbante». Los tricoepiteliomas tipicos en forma de papulas
amarillentas y pequefios nodulos tumorales suelen estar
en la cara, y provocan problemas psicosociales en los pa-
cientes debido a su localizacion. El espiroadenoma, de for-
macion tumoral individual debido a la ubicacion, se localiza
con mayor frecuencia en la parte superior del tronco, las
extremidades superiores y rara vez en el térax®2,

Histologicamente los cilindromas estan compuestos
por células basaloides, que encajan como un rompecabe-
zas, rodeados por una membrana basal engrosada, con
dos tipos de células, células epiteliales periféricas indife-
renciadas en empalizada y células ductales cada vez mas
diferenciadas de ubicacion central y ndcleos grandes; el tri-
coepitelioma son tumores dérmicos, compuestos por nidos
superficiales de células basaloides, con quistes llenos de
queratina, estroma fibroso sin atipia nuclear significativa y
el espiroadenoma es un tumor basoéfilo uninodular o multi-
nodular bien circunscrito con dos tipos de células, unas ubi-
cadas en el centro, grandes y pdlidas y células basaloides
oscuras y pequefias en la periferia®".

La transformacion maligna tanto para los cilindromas
como los espiroadenomas esta descrita, pero es poco co-
mun que esto suceda, también se ha asociado el sindrome
de Brooke-Spiegler con carcinoma basocelular, adenoma
y adenocarcinoma de glandulas salivares. El diagnéstico
diferencial debe realizarse con procesos que cursan con la
presencia de multiples papulas faciales firmes hereditarias
como son: sindrome de Birt-Hogg-Dube (fibrofoliculomas),
sindrome de Cowden (tricolemomas), esclerosis tuberosa
(angiofibromas), Sindrome de rombo (tricoepiteliomas) y
sindrome de Gardner (quistes epidérmicos), entre otros™.

Debido a la rareza de esta condicion, las modalidades
de tratamiento varian, no existen terapias curativas para las
lesiones cutaneas, se han utilizado intervenciones quirur-
gicas, como electrocirugia, criocirugia, cirugia con laser y
radiocirugia. Idealmente, deben intentarse temprano para
evitar cambios desfigurantes como el tumor del turban-
te®1314, Las terapias ablativas mas comunes consisten en
la escision clasica, la dermoabrasion, los laseres de CO o
de erbio-YAG y crioterapia entre otras. Ademas del enfoque
quirurgico del tratamiento, se han probado con éxito varia-
ble medicamentos que incluyen aspirina, adalimumab, imi-
quimod topico y vismodegib®'3'4. En el caso de la paciente
se trataron las lesiones mas molestas como areas periocu-
lares para mejorar el aspecto estético facial con cirugia y
reconstrucciones quirurgicas por parte de cirugia plastica.

En la actualidad las caracteristicas desfigurantes de las
lesiones en rostro son psicoldgicamente angustiantes para
los pacientes por lo cual dentro del tratamiento oportuno
a la paciente se le promovié al manejo por el servicio de
psicologia con psicoterapia.

|
Conclusiones

La presencia de cilindromas, tricoepiteliomas y espi-
roadenomas hacen pensar un sindrome de Brooke-Spie-
gler, que tienden a tener presentaciones muy sugestivas,
como el tumor en turbante y desfiguracién de la region de la
cabeza, el abordaje es multidisciplinario, sin un tratamiento
definitivo y seguimiento para evaluar las posibles conver-
siones a malignidad de las lesiones ulceradas. La importan-
cia radica en que es una genodermatosis infrecuente, que
suele manifestarse a temprana a edad, sin embargo, exis-
ten casos como el presente que inicio en la quinta década
de la vida, lo cual es una neoplasia de anexos cutaneos, no
esta exenta que pueda progresar a malignidad, por lo que
no solo es importante llegar a un diagnéstico, sino que el
seguimiento oportuno.
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