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Sindrome de Birt-Hogg-Dubé: a propésito de dos casos
con confirmacion genética

Birt-Hogg-Dubé syndrome: report of two genetically
confirmed cases
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Resumen

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé es una genodermatosis autosémica dominante poco frecuente causada por mutaciones
germinales en el gen FLCN, implicado en la via mTOR. Se caracteriza por la triada de manifestaciones cutdneas, pulmona-
res y renales, con riesgo aumentado de neumotdrax espontdaneo y neoplasia renal. Presentamos dos casos con confirmacion
genética del sindrome: una mujer de 75 afios con fibrofoliculomas, quistes pulmonares bilaterales y lesiones quisticas rena-
les, y un vardn de 32 afios con antecedentes familiares, lesiones cutdneas faciales y multiples quistes pulmonares. En ambos
se identificaron variantes patogénicas en FLCN, confirmando el diagndstico de sindrome de Birt-Hogg-Dubé. Este sindrome
debe sospecharse ante la asociacion de lesiones cutdneas caracteristicas y hallazgos quisticos pulmonares, siendo esencial
el estudio genético para su confirmacion y el seguimiento multidisciplinario dirigido a la prevencion de complicaciones
renales y respiratorias.

Palabras clave: Sindrome de Birt-Hogg-Dubé. Foliculina. Quistes pulmonares. Neumotdrax recurrente. Tomografia computa-
rizada. Genética.

Abstract

Birt-Hogg-Dubé syndrome is a rare autosomal dominant genodermatosis caused by germline mutations in the FLCN gene,
which is involved in the mTOR pathway. It is characterized by a triad of cutaneous, pulmonary, and renal manifestations, with
an increased risk of spontaneous pneumothorax and renal neoplasia. We report two genetically confirmed cases of the sy-
ndrome: a 75-year-old woman with fibrofolliculomas, bilateral pulmonary cysts, and renal cystic lesions, and a 32-year-old
man with a positive family history, facial skin lesions, and multiple pulmonary cysts. In both cases, pathogenic variants in
FLCN were identified, confirming the diagnosis of Birt-Hogg-Dubé syndrome. This syndrome should be suspected in patients
presenting with characteristic cutaneous lesions and pulmonary cystic findings. Genetic testing is essential for confirmation,
and multidisciplinary follow-up is required to prevent renal and respiratory complications.
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Introduccion

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé, también denomi-
nado sindrome asociado al gen de la foliculina o de
Hornstein Knickenburg, es una rara genodermatosis de
herencia autosémica dominante causada por mutacio-
nes germinales en el gen FLCN localizado en el cro-
mosoma 17p11.2. Este gen codifica la foliculina, una
proteina implicada en la via mTOR, relacionada con la
proliferacién celular, la homeostasis epitelial y la tumo-
rogénesis renal's,

La enfermedad presenta una penetrancia elevada
(97%) y expresividad variable, incluso dentro de una
misma familia. Aunque su incidencia real es descono-
cida, se considera que estd infradiagnosticada y a
menudo se reconoce de forma tardia por su heteroge-
neidad clinica®*. El fenotipo clasico se caracteriza por
la triada de manifestaciones cutaneas, pulmonares y
renales, atribuida a la expresion del gen FLCN en estos
tejidos. Destacan los fibrofoliculomas cuténeos, los
quistes pulmonares con riesgo de neumotdrax espon-
taneo y la predisposicion a tumores renales®®.

Presentamos dos casos con este sindrome, descri-
biendo sus hallazgos clinicos, genéticos y radiolégicos,
asi como su manejo.
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Caso clinico 1

Mujer de 75 afos con antecedente de melanoma
coroideo y bocio multinodular intervenidos. En una tomo-
grafia computarizada (TC) de control se observaron quis-
tes y bullas basales bilaterales asociados a neumotorax
parcial derecho y lesiones quisticas renales (Fig. 1).

La exploracion fisica revel6 fibrofoliculomas nasales
y axilares, y acrocordones en ambas axilas. Ante estos
hallazgos se solicité un estudio genético del gen FLCN
y se identificé una variante patogénica ¢.1300+1G>C
en heterocigosis, confirmando el diagndstico de sin-
drome de Birt-Hogg-Dubé.

Dado el caracter parcial y asintomatico del neumo-
torax, se optd por manejo conservador y seguimiento
clinico-radioldgico. La paciente permanece asintoma-
tica, con controles con TC toracoabdominal seriados
por medicina interna.

Caso clinico 2

Vardn de 32 afios con antecedente de hipotiroidismo y
dos episodios de neumotdrax izquierdo tratados con dre-
naje tordcico sin intervencion quirdrgica en otro centro.
La TC de térax mostr6 multiples quistes basales

Figura 1. Imagenes clinicas. A: lesiones nodulares focales de aspecto quistico en ambos rifiones, sin evidencia de
masas solidas (flecha amarilla). B, C y D: se aprecia un neumotdrax parcial con leve engrosamiento pleural asociado
(flecha roja grande). Se observan miltiples lesiones nodulares aéreas de paredes finas, distribuidas en la region
subpleural bibasal y pericisural, mas llamativas en el pulmén derecho, en relacion con quistes. Llama la atencién la
morfologia ovalada de los quistes. E y F: reconstrucciones con proyeccion de minima intensidad (minIP). Se aprecia
con mayor detalle la distribucion de los quistes pulmonares (flecha roja fina).
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Figura 2. Imagenes clinicas. A, By C: TC en plano axial. D: TC en plano sagital. E: TC en plano coronal. En todos los
planos se visualizan lesiones nodulares aéreas de paredes finas, distribuidas en la regidn subpleural y pericisural de

forma bilateral (flecha roja fina).

bilaterales (Fig. 2). En la exploracion fisica destacan mul-
tiples lesiones dérmicas faciales, cuyo estudio histoldgico
confirmg fibrofoliculomas. En cuanto a sus antecedentes
familiares, tanto el padre como la abuela paterna presen-
taban sindrome de Birt-Hogg-Dubé. Con todo ello, se
solicitd andlisis genético que evidencid una variante pato-
génica del gen FLCN (c.1433-1G>T) en heterocigosis,
confirmando el diagndstico de sindrome de Birt-Hogg-
Dubé. El paciente continda en seguimiento con pruebas
de imagen por el servicio de medicina interna.

Discusién

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé, descrito en 1977, es
una genodermatosis autosémica dominante infrecuente
caracterizada por la triada de manifestaciones cuta-
neas, pulmonares y renales, secundarias a mutaciones
germinales en el gen FLCN'34,

Aunque su prevalencia estimada es de 1 por cada
200.000 nacimientos, se considera que estd infradiag-
nosticado debido a su expresividad clinica variable y a
que las lesiones pulmonares suelen detectarse de
forma incidental®.

Las lesiones cutaneas suelen ser las primeras en
aparecer, entre la tercera y la cuarta décadas de la
vida, en forma de papulas blanquecinas o de color piel,
de superficie lisa o cupuliforme, localizadas en la cara,
el cuello, el tronco superior o las axilas. Histolégicamente
corresponden a fibrofoliculomas, tricodiscomas o acro-
cordones. Su identificacion, especialmente cuando se
asocia a historia familiar o lesiones pulmonares, puede
orientar el diagndstico precoz?*.

Las manifestaciones renales constituyen la principal
causa de morbimortalidad. El riesgo de neoplasia renal
es siete veces superior al de la poblacidn general, con
una prevalencia estimada del 6-34%. Las lesiones sue-
len ser bilaterales y multifocales, predominando el sub-
tipo histoldégico hibrido oncocitico-croméfobo (50%) y
el carcinoma cromdéfobo puro. Son menos frecuentes
los tumores oncociticos (5%), de células claras (3%) y
papilares (2%). El cribado periéddico mediante TC o
resonancia magnética (RM) abdominal permite la
deteccion precoz de estas neoplasias, siendo preferi-
ble la RM para minimizar la exposicién acumulada a
radiacion®%567,

Hasta un 80% de los pacientes presentan multiples
quistes pulmonares, de predominio basal, subpleural e
pericisural. El riesgo de neumotdrax espontaneo es
hasta 50 veces mayor que en la poblacion general, en
especial cuando existen quistes grandes 0 numerosos.
La fisiopatologia propuesta implica una alteracién en
la adhesidn celular que favorece la expansion alveolar
progresiva y la formacion de bullas?3881°, La funcion
pulmonar suele mantenerse conservada, aunque
puede observarse un discreto descenso de la capaci-
dad de difusién del mondxido de carbono (DLCO) en
estudios funcionales'.

Las mutaciones en los exones 9y 12 del gen FLCN
se han relacionado con mayor nimero y mayor tamafo
de los quistes pulmonares, y con mas predisposicion
a neumotorax recurrente’?. Durante el embarazo tam-
bién se ha descrito un riesgo incrementado en las
muijeres portadoras'®.



El diagndstico de sindrome de Birt-Hogg-Dubé se
establece a partir de la combinacion de hallazgos cli-
nicos, radioldgicos, histologicos y genéticos. Los crite-
rios diagndsticos incluyen al menos un criterio mayor
(cinco 0 mas lesiones cutaneas tipicas o mutacién
patogénica en FLCN) o dos criterios menores (quistes
pulmonares bilaterales, carcinoma renal caracteristico
o familiar de primer grado afectado)®6.'%. El diagndstico
diferencial incluye otras afecciones quisticas pulmona-
res, como la linfangioleiomiomatosis y el déficit de
o1-antitripsina, entre otras®%1,

El tratamiento es sintomatico y conservador. Las
lesiones cutaneas pueden tratarse con laser de CO, o
Er:YAG, o con isotretinoina oral, pero las recurrencias
son frecuentes. Los tumores renales se abordan
mediante cirugia conservadora (nefrectomia parcial o
tumorectomia), y los neumotérax se tratan segun su
extensién con drenaje toracico, reservando la cirugia
para episodios recurrentes o bilaterales®.

El seguimiento multidisciplinario debe incluir RM o
ecografia renal cada 3-5 afios, con vigilancia pulmonar
periddica y asesoramiento genético familiar, para redu-
cir la morbimortalidad asociada'®.

En nuestros casos, la asociacion de manifestaciones
cutaneas y quisticas pulmonares permitié orientar el
diagndstico, que fue confirmado por estudio genético
del gen FLCN. Estos hallazgos subrayan la relevancia
del radidlogo y del dermatélogo en la deteccion precoz
de este sindrome.

Conclusion

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé debe sospecharse
ante la asociacién de quistes pulmonares basales mul-
tiples, neumotdrax recurrente o lesiones cutaneas tipi-
cas. El diagndstico precoz y el seguimiento coordinado
entre dermatologia, neumologia, cirugia torécica, urolo-
gia, radiologia y genética son esenciales para mejorar
el prondstico y la calidad de vida de los pacientes.
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con la aprobacién del Comité de Etica. Se han seguido
las recomendaciones de las guias SAGER.
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