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Resumen. El sindrome de Brooke-Spiegler (SBS) es una entidad rara, autosémica
dominante, que ocurre por mutaciones del gen CYLD, el cual funciona como
supresor de tumores. Se presenta el caso de una mujer de 50 afios de edad, con
historia de aparicién de lesiones caracteristicas de tricoepiteliomas que predo-
minaban en nariz, regién interciliar y mentdn, que iniciaron desde los 14 afios
de edad. Desde hace 5 afios refiere aumento del tamafio de lesiones en alas
nasales, y una lesién en punta nasal de 2 afios de evoluciéon. Al realizarse una
correlacién clinica e histolégica, asociada a los antecedentes familiares de la ma-
dre y hermano de la paciente, se concluyé que el cuadro clinico era compatible
con tricoepitelioma multiple familiar, una variante especial del SBS, en este caso
asociado a carcinoma basocelular, que aunque no es un hallazgo comdn, se ha
visto que se puede presentar en esta enfermedad. El diagnéstico preciso de SBS
requiere de una correlacién clinico-histolégica, y se debe hacer un seguimiento
clinico cercano para detectar cambios en las lesiones en piel, que puedan indicar
una transformacién maligna.

Palabras clave: sindrome de Brooke-Spiegler, tricoepitelioma mdultiple familiar, ci-
lindroma, espiradenoma, carcinoma basocelular.

Abstract. Brooke-Spiegler syndrome (BSS) is a rare autosomal dominant condition
that occurs due to mutations in the CYLD gene, which functions as a tumor suppres-
sor gene. The case of a 50-year-old woman with a history of characteristic trichoep-
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itheliomas predominantly in the nose, glabella and chin that began at 14 years of
age is presented. She reports an increase in the size of the nasal ala lesions for the
past 5 years, and the appearance of a new lesion in the nasal tip 2 years ago. When
performing a clinical and histological correlation, associated with family history in
both the mother and brother, it was concluded that the diagnosis was compatible
with multiple familial trichoepithelioma, a special variant of BSS, associated in this
case with basal cell carcinoma, that although not a common finding, has been seen
to coexist in this disease. The diagnosis of BSS requires a clinical and histological
correlation, and a close clinical follow-up must be performed to detect changes in
the skin lesions that may indicate malignant transformation.

Keywords: Brooke-Spiegler syndrome, familial multiple trichoepithelioma, cylin-

droma, spiradenoma, basal cell carcinoma.

Introduccién

El sindrome de Brooke-Spiegler (SBS) es
una entidad autosémica dominante que
ocurre por mutaciones del gen CYLD, el
cual funciona como un gen supresor de
tumores, y cuyo locus codifica una ubi-
quitina hidrolasa [1-3]. Clasicamente, el
SBS se caracteriza por una mayor predis-
posicion a desarrollar neoplasias anexia-
les cutdneas de cuero cabelludo, cara
y cuello, y con menor frecuencia afecta
tronco y extremidades [1,2,4-6]. Estas
lesiones se desarrollan usualmente en
mujeres de mediana edad y ancianas [5].

Ademas de las lesiones cutdneas men-
cionadas anteriormente, los pacientes
con SBS pueden desarrollar tumores
de glandulas salivales, carcinomas de
células basales, tricoblastomas, milia y
nevos organoides. Histolégicamente,
las lesiones definitorias del SBS son ci-
lindromas, espiradenomas y tricoepite-
liomas. Clasicamente se ha considerado
que el tricoepitelioma multiple familiar
y la cilindromatosis familiar son varian-
tes fenotipicas del SBS; sin embargo, la
terminologia respecto a las variantes fe-
notipicas estd cambiando [7]. Reciente-
mente, se ha estipulado que el término
“sindrome cutdneo CYLD" abarca todos
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los fenotipos clinicos descritos en indivi-
duos con variantes de CYLD patégenas
de la linea germinal. Los nombres co-
nocidos tradicionalmente, que incluyen
SBS, cilindromatosis familiar y tricoepi-
telioma multiple familiar, se asignaban
con base en el tipo de tumor y su loca-
lizacidon; hoy en dia ha tomado més for-
taleza el reconocer que estas condicio-
nes hacen parte de un mismo espectro
clinico, cambiando paulatinamente la
terminologia en la literatura actual [8,9].

Dentro de estas variantes descritas se
encuentra el tricoepitelioma multiple
familiar, que se caracteriza por el desa-
rrollo de numerosos tricoepiteliomas
que no se acompafan de cilindromas,
espiradenomas u otras lesiones carac-
teristicas del SBS [10]. Esta variante
se caracteriza por presentar multiples
quistes y péapulas localizadas en cara,
favoreciendo el labio superior, plie-
gues nasolabiales y péarpados, aun-
que otros sitios afectados pueden ser
cuero cabelludo, cuello y tronco [2].
Las lesiones individuales son papulas
o ndédulos pequefios, redondos, lisos,
brillantes, ligeramente transldcidos, fir-
mes, circunscritos, generalmente simé-
tricos, y su centro puede ser levemente
deprimido [2].
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El otro fenotipo descrito correspondiente
a la cilindromatosis familiar, se caracteriza
por la presencia de cilindromas, los cua-
les son lesiones raras en piel que hacen
referencia a tumores nodulares bien deli-
mitados, lisos, ligeramente eritematosos,
a menudo con vasos arborizantes visi-
bles, los cuales tienen un crecimiento len-
to. En casos severos, los tumores pueden
comprometer la mayor parte del cuero
cabelludo. De igual forma, existen algu-
nos reportes en los que se han encontra-
do cilindromas multiples o Unicos a nivel
pulmonar con origen en piel [8,9,11].

Caso clinico

Mujer de 50 afios de edad, que consultd
por la aparicién de lesiones papulares
en cara, de predominio en nariz, regién
interciliary mentén desde los 14 afios de
edad, quien refirié aumento de tamaro
de las lesiones de las alas nasales desde
hacia 5 afios, y una lesién en la punta na-
sal de 2 afios de evolucién. Al examen
fisico presenté un tumor redondeado
en punta nasal, una placa eritematosa
de 15 mm en vertiente nasal derecha, y
un tumor redondeado, lobulado, de su-
perficie eritematosa y perlada de 27 mm
que comprometia el ala nasal derecha,
mejilla derecha y labio cutédneo; todas
las lesiones asintométicas y sin adenopa-
tias cervicales a la palpacién. Adicional-
mente, presentaba multiples papulas de
color piel, de superficie perlada, de 2a 5
mm en el surco nasogeniano izquierdo,
dorso nasal, regién interciliar, parpado
superior bilateral y mentén (figura 1).

Al interrogatorio la paciente refirié que
su madre y un hermano, ya fallecido,
tuvieron lesiones similares a las que
ella presentaba (figura 2). Segun las
caracteristicas clinicas de las lesiones,
se sugirié el diagndstico de tricoepite-
liomas multiples asociados a lesiones
sugestivas de malignidad.
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Figura 1. (A) Papulas color piel con super-
ficie perlada en surco nasogeniano, dorso
nasal, region interciliar, parpado superior bi-
lateral y menton (sefialadas con flechas ver-
des) que corresponden a tricoepiteliomas.
(B) Tumores redondeados de superficie
eritematosa nodular y perlada en punta na-
sal, ala nasal derecha y surco nasogeniano
izquierdo (sefialados con flechas rojas) que
corresponden a carcinomas basocelulares.
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El estudio histolégico de la piel de la
vertiente nasal derecha y de la region
interciliar, mostré una proliferacion de
células basaloides en el corion cutaneo,
asociadas a empalizada periférica sin re-
traccion de células basaloides, en medio
de un estroma fibroso (figuras 3 a 5). Se
observaron cuerpos mesenquimatosos
papilares (figura 6). Se realizé estudio
inmunohistoquimico que demostrd
Bcl-2 positivo en células basaloides pe-
riféricas (figura 7), CK20 negativo para
células de Merkel, CD10 positivo en el
estroma peritumoral (figura 8) y recep-
tores de andrégenos negativos. Con
los hallazgos anteriores, se confirmé el
diagndstico de tricoepiteliomas. El estu-
dio de la piel de la punta nasal, ala nasal
derecha y surco nasogeniano izquierdo,
que incluyé estudios inmunohistoquimi-
cos, concluyé que las lesiones corres-
pondian a carcinomas basocelulares.

Al realizarse una correlacién clinica e
histolégica, asociada a los anteceden-
tes familiares de la madre y hermano
de la paciente, se concluyé que el cua-
dro clinico era compatible con tricoepi-
telioma multiple familiar, una variante
especial del SBS, asociado en este caso

a tres carcinomas basocelulares. A la
paciente se le realizé tratamiento con
reseccion quirdrgica con margenes on-
coldgicos y reconstruccidn, con segui-
miento dermatoldgico estricto.

Discusion

El SBS es una entidad rara que presenta
un patrén hereditario autosémico domi-
nante [1,2], que resulta de una mutacién
que lleva a la pérdida de ambos alelos
del gen de la cilindromatosis (CYLD)
[3,5]. Se ha estimado que la penetrancia
de esta mutacién oscila entre un 60% y
un 100% [4]. El gen CYLD es un gen su-
presor de tumores localizado en el cro-
mosoma 16g12-q13 [10], que inhibe la
proliferacion de células tumorales al blo-
quear el Bcl-3 que depende de la via de
sefalizacién NF-kB [3]. La pérdida de la
funcion del CYLD resulta en un aumen-
to de la resistencia a la apoptosis [3]. La
mutacién de este gen se ha detectado
en aproximadamente 40% a 50% de los
pacientes con la variante de tricoepite-
lioma multiple familiar del SBS, y se ha
detectado entre un 80% a 85% en el
SBS de presentacion clésica, utilizando

1 [ =

1

Convenciones

J Hombre afectado

[] Hombre no afectado
@® Mujer afectada

O Mujer no afectada

Figura 2. Arbol genealdgico de la paciente (P).
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Figura 3. Tricoepitelioma. Nidos de células
basaloides con diferenciacién folicular, y re-
traccién del estroma (H&E 4x).

Figura 4. Tricoepitelioma. Tumor dérmico
bien circunscrito compuesto porislas, nidos
y cordones de células basaloides uniformes
en un estroma fibroso celular (H&E 10x).

Figura 5. Tricoepitelioma. El tumor puede
estar asociado con estructuras epiteliales pa-
recidas a papilas capilares o foliculos pilosos
rudimentarios. La retraccién del estroma de la
dermis adyacente es caracteristica (H&E 10x).

Figura 6. Tricoepitelioma. Cuerpo mesen-
quimatoso papilar (H&E 40x).
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Figura 7. Tricoepitelioma. Inmunohistoqui-
mica para Bcl-2 positiva en las capas de cé-
lulas basaloides periféricas (40x).

Figura 8. Tricoepitelioma. Inmunohistoqui-
mica para CD10 positivo en el estroma pe-
ritumoral (40x).

un enfoque basado en PCR con anélisis
de secuencias exdnicas y uniones exon-
intrén del gen CYLD [10]. En el SBS, las
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lesiones usualmente aparecen en la pu-
bertad o adultez temprana, y contindian
aumentando a lo largo de la vida [5,10].

El tricoepitelioma multiple familiar afec-
ta predominantemente al sexo feme-
nino, con una relacion hombre:mujer
aproximada de 1:6-9,6 [3,12]. Este feno-
tipo algunas veces puede presentarse
con un mecanismo de herencia ligada
al cromosoma X [10]. Las lesiones indi-
viduales son papulas o nédulos peque-
fios, redondos, lisos, brillantes, ligera-
mente translicidos, firmes, circunscritos
y generalmente simétricos. Aunque no
es comun, se ha visto que se pueden en-
contrar carcinomas basocelulares que
coexisten con estas lesiones [1,13-16].
Tienen un promedio de 2 a 4 mm de
didmetro, sin embargo, se han reporta-
do lesiones que van desde 0,5 cm hasta
3 cm de didmetro [10],y el centro puede
ser ligeramente deprimido [2]. El nime-
ro de lesiones puede variar entre 10 y
30, hasta cientos de ellas, pudiendo ser
confluentes y desfigurantes; el compro-
miso extenso de parpados y del canal
auditivo externo puede llevar a discapa-
cidad visual y pérdida auditiva [10].

El tricoepitelioma es un tumor benigno
derivado de células basales en el folicu-
lo piloso, cuya distincién del carcinoma
basocelular es a veces dificil, clinica e
histolégicamente. En estos casos, los
examenes inmunohistoquimicos pue-
den proporcionar mas informacion [17].
Histoloégicamente, se caracteriza por
ser un tumor dérmico bien circunscrito
compuesto por islas, nidos y cordones
de células basaloides uniformes en un
estroma fibroso celular. El tumor puede
estar asociado con estructuras epitelia-
les parecidas a papilas capilares o foli-
culos pilosos rudimentarios, pequefios
queratoquistes (diferenciacion infundi-
bular) revestidos por epitelio escamo-
so estratificado y focos de calcificacion.
La retraccion del estroma de la dermis
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adyacente y pocas figuras mitéticas son
dos rasgos caracteristicos de este tumor
[17] (figuras 3 a 5). Los cuerpos mesen-
quimatosos papilares pueden verse
ocasionalmente (figura 6). Los exame-
nes de inmunohistoquimica pueden
proporcionar informacién para diferen-
ciar el tricoepitelioma del carcinoma
basocelular, entre ellos, Bcl-2 (figura 7),
CD10 (figura 8), CD34, CK20, receptor
de andrégenos (AR) y Ber-EP4 [17].

Se ha estipulado que la transformacién de
los tricoepiteliomas a carcinomas basoce-
lulares es rara, y generalmente surge en
el contexto de multiples tricoepiteliomas.
El crecimiento répido de los tricoepitelio-
mas puede indicar una transformacién
maligna, usualmente como carcinoma
basocelular. En estos casos hay dos pro-
babilidades; que exista una transforma-
cién maligna, o que coexistan dos neo-
plasias independientes [15].

El compromiso de glandulas salivales
parece ser raro, y se ha visto implicado
exclusivamente en los pacientes con
SBS de fenotipo clésico. La glandula
pardtida estd involucrada en la mayoria
de los casos, mientras que las glandulas
submandibulares y salivales menores
se ven afectadas en menor medida [10].

Por otro lado, en el fenotipo clasico de
SBS, los cilindromas son tumores benig-
nos anexiales de la piel que se localizan
principalmente en el cuero cabelludo y
cuello, lo cual ha llevado a que en oca-
siones se denomine “tumoraciéon en
turbante” [1]. Las lesiones solitarias se
presentan como nédulos firmes que va-
rian desde un color rubi con rosa, rojo
o incluso pueden presentar una colora-
cién azul. Pueden llegar a medir desde
pocos milimetros hasta 6 cm, con un
didmetro promedio de 1 cm [4,5,10].

Los espiradenomas comunmente se pre-
sentan como un nddulo solitario, que
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ocurre principalmente en la regién ante-
rior y superior del cuerpo. Estos nédulos
pueden tener apariencia de piel normal o
pueden ser de color azul o rosado [1,2].
Ocasionalmente, hay multiples lesiones
en patrén lineal o segmentario [2], adop-
tando una disposicidn zosteriforme o en
grupo [4]. Las lesiones pueden ser do-
lorosas, y por lo general tienen un curso
benigno, ocurren entre los 15 y 35 afos
de edad, aunque se han reportado casos
en la infancia y la nifiez. Es raro encontrar
una transformaciéon maligna, y el tumor
subsecuente puede tener caracteristicas
correspondientes con un cilindroma [2,4].

Respecto a su origen, los cilindromas
y espiradenomas se originan de la uni-
dad foliculo-sebaceo-apocrina, que in-
dica su origen apocrino. Por su parte,
el tricoepitelioma se produce por una
proliferaciéon con diferenciacién ger-
minativa del foliculo piloso [1,2,4]. La
transformacién maligna de los espira-
denomas y cilindromas se ha descrito,
mas no es comun. Se debe sospechar
si existen cambios como crecimiento
répido y ulceracién [4]. Es importante
mencionar que se ha asociado el SBS
a la aparicion de lesiones malignas,
como carcinoma basocelular, en apro-
ximadamente 5% al 10% de los casos,
y se ha reportado que existe un mayor
riesgo de desarrollar adenocarcinoma
de las glandulas salivales y carcinoma
adenoideo quistico de mama [4]; estas
probabilidades hacen que sea necesa-
rio hacer un seguimiento clinico estre-
cho para identificar cambios importan-
tes [1,2,4,5,13-16,18].

El tratamiento para el SBS es limitado
[5] y controversial [18], pues no existe
un tratamiento estandarizado amplia-
mente aceptado, sin embargo, se han
propuesto varias estrategias terapéu-
ticas segun las lesiones que presente
el paciente; en el caso de los tumores
solitarios, la escisiéon quirdrgica es el

M Volumen 25, Namero 4, 2021

tratamiento de eleccién. Otras formas
de terapia incluyen electrodesecacion,
dermoabrasidn, curetaje, criocirugia y
escision con laser de CO, o Nd:YAG
[5,18]. Se han descrito opciones de
tratamiento médico que incluyen sa-
licilato de sodio, prostaglandina A1 e
imiquimod  tépico [5,18,19]. Existen
algunas discusiones actuales acerca
del uso de quimioterapia sistémica o
inhibidores de la via de sefalizacion
Hedgehog, tales como el vismodegib,
que ha mostrado una mejoria inicial en
algunos casos reportados de SBS [18].
Dentro de las diferentes estrategias
terapéuticas, cabe recalcar la impor-
tancia de individualizar el tratamiento
segun las lesiones del paciente, y de
realizar un seguimiento cercano para
una deteccién temprana de cambios
que puedan indicar transformacién
maligna, como lo es el crecimiento lo-
cal agresivo y ulceracién [4,18,19].

Conclusion

El sindrome de Brooke-Spiegler, en
nuestro caso el tricoepitelioma multiple
familiar, tiene un diagndstico clinico en
el cual es importante interrogar por los
antecedentes familiares y realizar con-
sejeria genética por tener un patrén
de herencia autosémico dominante. Es
importante el estudio histopatoldgico
de las lesiones y la correlacién clinico-
histolégica para obtener un diagnésti-
co preciso, ademas del uso de la inmu-
nohistoquimica para diferenciarlas de
lesiones malignas como el carcinoma
basocelular.

Los pacientes con SBS deben tener un
seguimiento clinico estrecho para de-
tectar cambios en las lesiones en piel
que puedan indicar una transforma-
cién maligna. Es importante individua-
lizar a cada paciente para realizar la
mejor eleccién del tratamiento.
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Consideraciones éticas
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de la paciente para que sus imagenes y
otra informacidn clinica sean reportadas.
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