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Sindrome de Birt-Hogg-Dubé

Birt-Hogg-Dubé syndrome

Manuel Antonio Samayoa,* Helena Maria del Pilar Garzaro*

REesumeN

Masculino de 54 afios con miiltiples neoformaciones milimé-
tricas, blanquecinas, en el rostro y cuello, asintomaticas.
Presentaba un cuadro de dos neumotdrax espontdneos, sin
causa aparente. La biopsia confirmé la presencia de foliculos
pilosos distorsionados envueltos por un estroma laxo baséfilo
mucoide, identificado como fibrofoliculoma. Con base en
la historia de neumotérax espontdneos, biopsia de lesiones
cutdneas y estudios genéticos, se confirmo el diagndstico de
sindrome de Birt-Hogg-Dubé.

INTRODUCCION

En 1977, Birt y sus colaboradores des-
cribieron una gran familia con herencia
autosémica dominante de fibrofoliculomas,
tricodiscomas y acrocordones.” El sindrome,
ahora conocido como sindrome de Birt-Hogg-
Dubé (BHD), se caracteriza clinicamente por la
presencia de mdltiples papulas suaves del color
de la piel, usualmente en el centro de la cara,?
quistes pulmonares, neumotérax espontdneo
y neoplasias renales.’

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 54 afios, casado, origina-
rio y residente de la ciudad de Guatemala, in-
geniero; consultd por queratosis actinicas en el
rostro. En la evaluacion clinica, se identificaron
mdltiples neoformaciones milimétricas, blan-
quecinas, en el rostro y cuello, asintométicas.
Las queratosis fueron tratadas con nitrégeno
liquido y qued6 en observacion. Dos meses
después, en su consulta, fue ingresado al hos-
pital por colapso pulmonar derecho completo
(Figura 1); fue manejado originalmente por un
neumdlogo, quien consideré un cuadro de
neumotérax espontaneo asociado a déficit de
colagenasa; el cuadro evolucioné satisfactoria-

Asstract

Fifty-four-year-old male with multiple millimetric neoplasms,
whitish, on the face and neck, asymptomatic. He had a history
of two spontaneous pneumothorax, with no apparent cause. The
biopsy confirms the presence of distorted hair follicles wrapped
by a basophilic lax mucoid stroma, identified as fibrofolliculoma.
Based on the history of spontaneous pneumothorax, biopsy of
skin lesions and genetic studies, the diagnosis of Birt-Hogg-Dubé
was confirmed.

mente. Seis meses después mostré nuevamente
colapso pulmonar, sin ningtin otro hallazgo que
permitiera identificar la causa aparente del
mismo. El individuo reconsulté por control de
queratosis actinicas; al interrogatorio, el sujeto
refirié los nuevos antecedentes de colapso pul-
monar y que su madre también habia sufrido
de colapsos pulmonares en anos previos, sin
causa aparente; asimismo, declar6 que dos de
sus hermanos manifestaban las mismas lesiones
cutdneas en el rostro y cuello que él, por lo que
se decidi6 realizar una biopsia en las lesiones
cutaneas (Figuras 2 y 3), considerando sindrome
de Brit-Hogg-Dubé (SBHD). En el proceso de
estudio, el paciente consulté con dos neumé-
logos diferentes, quienes descartaron el SBHD
como diagndstico e insistieron en que se trataba
de un trastorno pulmonar asociado a déficit
de colagenasa. En el estudio histopatolégico
se observo una proliferacion circunscrita de
colageno vy fibroblastos alrededor de los fo-
liculos pilosos retorcidos, que se identifico
como fibrofoliculomas (Figura 4). Se conecté
al individuo con la Fundacién BHD del Reino
Unido, a través de la cual se facilité un estudio
genético; para ello, se envié una muestra donde
se encontré alteracién del gen FLCN, con lo
que se confirmé el diagndstico de SBHD. Se
realizaron los exdmenes correspondientes en
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busca de neoplasia renal asociada a dicho sindrome, con
resultados negativos. Actualmente, el sujeto se encuentra
estable, bajo vigilancia periddica. Estdn pendientes de
realizarse los estudios genéticos al resto de sus familiares.

DISCUSION

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) es una genoder-
matosis autosémica dominante causada por mutacién
en la linea germinal del gen FLCN vy caracterizada por
papulas faciales, quistes pulmonares, neoplasias renales
y neumotérax espontdneos recurrentes.* Fue descrito por
primera vez en 1977 con la triada de fibrofoliculomas,

Figura 1. Radiografia simple de torax en la que se aprecia neumotdrax

espontaneo derecho.

Figura 2. Fibrofoliculomas en la region frontal.

Caso cLiNico / TERAPEUTICO

tricodiscomas y acrocordones.! En 1999 se asocié con
tumores renales familiares,” y en 2002, con neumotérax
espontdneos en la juventud debido a un aumento en la
incidencia familiar. Han sido descritas otras asociaciones
al BHD, como la poliposis colénica o el carcinoma de
colon; se llegd a considerar y publicar que el sindrome
de BHD vy el de Hornstein-Knickenberg eran un mismo
sindrome.” No obstante, un estudio posterior no encontrd
riesgo significativo de padecer pdlipos y cancer de colon
en el sindrome de BHD.®

El defecto genético responsable ha sido localizado en
un gen del cromosoma 17p11.2, que codifica la foliculina

Figura 3. Fibrofoliculomas en la regién submandibular.

Figura 4. Imagen histol6gica de fibrofoliculoma (Hematoxilina-Eosina
100x).
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Tabla 1. Criterios diagnésticos del European BHD Consortium.

Mayores

* Al menos cinco fibrofoliculomas o tricodiscomas, de aparicion en
la edad adulta; al menos uno confirmado histologicamente

» Una mutacion patogénica del FLCN en linea germinal

Menores:

= Multiples quistes pulmonares bilaterales de localizacion basal,
sin otra causa aparente, con o sin neumotorax espontaneos

 Cancer renal de comienzo precoz (> 50 afios), multifocal o bilateral,
o cancer renal de histologia mixta cromofoba y oncocitica

¢ Un familiar de primer grado con BHD

Para el diagnéstico de BHD se requiere la presencia de un criterio mayor o
dos menores.

(FLCN). Esta es una protefna que se expresa en una amplia
variedad de tejidos, incluyendo la piel, los neumocitos tipo
1 de los pulmones y la nefrona distal de los rifiones.* Su
funcién no se conoce con exactitud; se cree que actlia
como una proteina supresora de tumor.? Se ha visto una
reduccién de la expresion de FLCN en las neoplasias
renales de personas con SBHD.*

La enfermedad se caracteriza por papulas cupuliformes
color piel o blanquecinas, asintométicas, en la nariz, el
pliegue nasolabial, las mejillas, la frente, el tronco superior,
el pabellon auricular y el drea retroauricular. Asi mismo,
pueden encontrarse en los flancos, la zona lumbar, rara-
mente en el extremo proximal de los miembros inferiores y
el escroto.’ Las lesiones cutaneas aparecen, por lo general,
entre la tercera y cuarta década de vida. Dichas papulas
corresponden histolégicamente a fibrofoliculomas (FF),
fibromas perifoliculares (FPF) y tricodiscomas (TCD), que
se consideran clinicamente indistinguibles y partes de un
mismo espectro histolégico.? Se asocian acrocordones en
el cuello y tronco, que incluyen las axilas.?

Los neumotdrax espontaneos suelen ocurrir antes de
la tercera década de vida." Los quistes pulmonares se
caracterizan por una dilatacion quistica de los espacios
alveolares, de pared delgada, que afectan a las bases
pulmonares. Su ruptura por la presion de la inspiracién
puede conducir a neumotérax.” Las neoplasias renales se
desarrollan tipicamente a partir de la quinta década, aun-
que pueden aparecer tan temprano como a los 20 anos."
Suelen ser bilaterales o mdltiples; los més frecuentes son
los tumores dependientes de los segmentos distales de la
nefrona, el croméfobo y el hibrido oncocitico.™

La European BHD Consortium ha propuesto reciente-
mente unos criterios diagndsticos para el sindrome BHD
(Tabla 7).

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

Los pacientes con clinica de sindrome de BHD deben
ser estudiados con una tomografia computarizada abdo-
minal y/o ecografia renal al momento del diagndstico y
cada tres a cinco anos. Se debe examinar a los hermanos
de los individuos afectados con el sindrome a partir de los
20 anos y biopsiar las lesiones sospechosas de FF/TCD.> A
partir de los 40 afios debe iniciarse un cribado de rutina
para patologia renal. Los tumores renales de tamafio me-
nor a tres centimetros Gnicamente deben ser observados,
mientras que los mayores deben ser tratados.™

En este caso fue de importancia vital la intervencion del
dermatologo, que fue quien tomé la iniciativa de estudiar
al sujeto debido a las lesiones cutdneas que se hallaron en
la evaluacion clinica y al antecedente de dos neumotérax
espontaneos. No se contd con el apoyo de los neumélogos
que trataron al enfermo, pues rechazaron de inmediato el
SBHD como posible diagnéstico. Sin embargo, con la au-
torizacion del paciente, se obtuvo ayuda de la Fundacion
BHD para llevar a cabo los estudios genéticos pertinentes,
que confirmaron el diagnéstico. Lo relevante de este caso
radica en la importancia de un diagnéstico oportuno y
temprano, ya que en los estudios que se realizaron no se
hallaron neoplasias, que mediante un control con marca-
dores tumorales y tomografias y/o ecografias, podréan ser
tratadas a tiempo en caso de que se lleguen a desarrollar.

Este caso manifiesta la importancia que tiene la piel
como una herramienta Gtil en el diagnéstico temprano
de neoplasias internas, no sélo para el individuo, sino
también para su familia.

CONCLUSION

Es importante conocer y estar actualizado sombre el sin-
drome de Birt-Hogg-Dubé para diagnosticar a los sujetos
en sus manifestaciones iniciales, no s6lo como dermatélo-
gos, sino también como neumélogos, nefrélogos y médicos
generales, debido a que este sindrome puede estar siendo
subdiagnosticado. Ademas de presentar el caso, nos resulta
importante recordar que este sindrome esta asociado a
patologia pulmonar y neoplasia renal, que pueden ser
diagnosticadas precozmente con el seguimiento mediante
ecografias y escaneres periédicos.
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