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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 57 afios sin habitos
toxicos y antecedentes de tres neumotorax derechos espontaneos.
Antecedentes familiares de primer grado de neumotérax bilaterales
de repeticion, poliquistosis renal y tumor digestivo. Derivada a
consulta para asesoramiento genético ante la sospecha de sindrome
de Birt- Hogg-Dubé (SBHD) por diagnéstico genético confirmado en
familiar de segundo grado.

Enlaexploracion se evidenciaron lesiones cutaneas compatibles
con fibrofoliculomas. En la tomografia computarizada (TC)
presencia de quistes pulmonares simples. El cribado genético reveld
la presencia de una variante patogénica en el gen de la foliculina.

El sindrome de Birt- Hogg- Dubé es una rara genodermatosis de
herencia autosémica dominante caracterizada por la presencia de
fibrofoliculomas y/o tricodiscomas cutdneos, quistes pulmonares,
neumotdrax espontaneos y tumores renales. El prondstico depende
de la gravedad de las afectaciones viscerales y del tipo de tumor
renal implicado.
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INTRODUCCION

El sindrome de Birt Hogg Dubé (SBHD), también
llamado sindrome asociado al gen de la foliculina o
sindrome de Hornstein Knickenburg, es un sindrome poco
comun causado por una mutacion de la linea germinal en
el gen de la foliculina (FLCN) y transmitido a través de un
patrén autosémico dominante'™,

Se han reportado diferentes fenotipos con diferentes
manifestaciones incluyendo, manifestaciones cutaneas
como fibrofoliculomas, manifestaciones pulmonares
como quistes pulmonares y neumotdrax espontaneo,
manifestaciones renales como neoplasia renal y
raramente p6lipos de colon y cancer de colon'.

Hasta un 80% de los pacientes con SBHD presentan
quistes pulmonares, que pueden ser asintomaticos
durante aios, pero cuyo riesgo de desarrollar neumotérax
es 50 veces superior al de la poblacién normal®.
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ABSTRACT

We present the case of a 57-year-old woman with no toxic
habits and a history of three spontaneous right pneumothoraces.
First-degree family history of recurrent bilateral pneumothoraces,
polycystic kidney disease, and digestive tumor. Referred to
consultation for genetic counseling on suspicion of Birt-Hogg-Dubé
syndrome (SBHD) due to a confirmed genetic diagnosis in a second-
degree relative.

The examination revealed skin lesions compatible with
fibrofolliculomas. In the computed tomography (CT) presence of
simple pulmonary cysts. Genetic screening revealed the presence
of a pathogenic variant in the folliculin gene.

Birt-Hogg-Dubé syndrome is a rare autosomal dominantly
inherited genodermatosis characterized by the presence of
cutaneous fibrofolliculomas and/or trichodiscomas, pulmonary
cysts, spontaneous pneumothoraces, and renal tumors. The
prognosis depends on the severity of the visceral involvement and
the type of renal tumor involved.

Key Words: Fibrofolliculoma, pneumothorax, folliculin.

El prondstico lo marca la aparicion de tumor de
células renales y sus caracteristicas que, en contraste con
el esporadico, suele manifestarse de forma multifocal y/o
bilateral, lo que conlleva un incremento del potencial de
malignizacion®.

CASO CLINICO

Antecedentes personales: paciente mujer de 57
anos sin habitos toxicos ni antecedentes de exposicién
laboral de riesgo. Antecedente de un episodio de uveitis
anterior aguda idiopatica en ojo derecho en 2010. A nivel
neumoldgico, neumotoérax derecho espontaneo en tres
ocasiones tras viaje aéreo, resueltos con drenaje pleural
con buena evolucién. La ultima vez hace 10 afhos en la
gue requirié intervencién (no aporta informes ni la sabe
precisar). Sin controles médicos posteriores por residencia
en el extranjero.

Antecedentes familiares: se constata familiar de
segundo grado (prima) con neumotdrax de repeticion y
diagndstico genético confirmado para SBHD. Tia materna
con fibrofoliculomas. Dos hermanas y un hermano vivos.
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Este ultimo con neumotoérax bilaterales de repeticion.
Una hermana con poliquistosis renal y tumor digestivo
tratado. Otra hermana con estenosis de la arteria
renal. Todos los familiares previamente mencionados,
actualmente en estudio genético. Sin antecedentes de
interés en padres ni abuelos. Tres hijos varones vivos
sanos.

Motivo de consulta: remitida desde atencién primaria
para asesoramiento genético de SBHD por diagndstico
confirmado en familiar de segundo grado y fenotipo
clinico compatible con la patologia que presentan sus
familiares.

Anamnesis: la paciente se encontraba totalmente
asintomatica por érganos y aparatos en el momento de
la primera valoracién.

Exploracion fisica: buen estado general. Presencia de
lesiones cutaneas que podrian ser fibrofoliculomas en
cuello, nuca, parte posterior de pabellones auriculares,
y fibromas milimétricos en regién anterior cervical.
Eupneica con habla fluida. Auscultacién cardiaca y
pulmonar anodina. Abdomen sin alteraciones.

analitica
tumorales,
serologias; sin

Pruebas complementarias: se solicita
completa, incluyendo marcadores
proteinograma, autoinmunidad vy
alteraciones.

En TC de térax se evidencian “quistes pulmonares
de distintos tamanos, en escasa cuantia, de pared fina,
localizados en todos los l6bulos pulmonares, de hasta
2 cm el de mayor tamano (basal derecho). No hay otras
alteraciones pleuroparenquimatosas destacables. No
se observan adenopatias mediastinicas de tamafo
significativo. En los cortes superiores de abdomen
incluidos en el estudio se observa quiste hepético simple
de 11 mm en segmento 8.” (Figura 1).

Figura 1: A:Imagen axial de TC tordcico en el que se observan
quistes pulmonares (flechas azules). B: Imagen axial de cortes
superiores de TC toracico con imagen de quiste simple hepatico

(flecha verde).

156

Enfermedades minoritarias: Sindrome de BIRT- HOGG- DUBE - N. Calvente Vera

Ademas, se realizd estudio abdominal por ecografia
ya que la paciente rechazé la resonancia magnética por
claustrofobia; sin alteraciones.

Para el despistaje de este sindrome es necesario
el abordaje multidisciplinar solicitando valoracién
de las distintas especialidades implicadas: genética y
dermatologia.

En dermatologia se extrajo una biopsia punch de
las lesiones cutdneas del area malar, cuya anatomia
patoldgica concluyd con “proliferacion infundibular
leve, con intensa fibrosis circundante concordante con
fibrofoliculoma.”

El cribado genético reveld que la muestra analizada
presentaba una variante patogénica en el gen FLCN
10989G > A (p. Trp366Ter) en la secuencia del gen FLCN
por lo que la paciente es portadora de dicha mutacién
en heterocigosis, con herencia dominante. Segun las
directrices publicadas por el consorcio europeo el
diagnostico de SBHD, consta de la presencia un criterio
mayor o dos menores (tabla 1)* > por lo que nuestra
paciente tendria diagnéstico confirmado: presentados
criterios mayores y al menos uno menor, dado que
los familiares de primer grado se encontraban aun en
estudio genético.

Tabla 1: Criterios mayores y menores para diagndstico de SBHD.
Un criterio mayor o dos menores .

Criterios menores
Multiples quistes pulmonares:
localizadosen la zona basal, sin
causa evidente asociados o no
aneumotorax espontaneo.

Criterios mayores
Almenos 5 fibrofoliculomas o
tricodiscomasde inicio en la
edad adultacon al menos una
lesién confirmada
histologicamente.

Mutacién patogénica en linea
germinal del gen FLCN.

Cancer renal: de inicio
temprano (<50 afos),
multifocal, bilateral y/o con
formas histolégicas
caracteristicas (forma hibrida
deoncocitoma y croméfobo)
Familiar de primer grado con
sindrome de Birt-Hogg-Duke.

Tratamiento y evolucién: debido a la rareza de la
afeccion, no existe consenso ni pautas establecidas para
la vigilancia " °. Se le recomendé evitar los siguientes
agentes / circunstancias: fumar, exponerse a altas
presiones ambientales (riesgo de neumotoérax) y fuentes
de radiacién (radiosensibilidad)®. Asi como citas anuales
para control evolutivo, control por dermatologia y estudio
de imagen abdominal periddico.
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DISCUSION

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé es una rara entidad
clinico-patolégica con una prevalenciaestimada en
1/200.000 nacimientos. La causa subyacente es una
mutacion en el gen FCLN localizado en el brazo corto del
cromosoma 17(17p11.2)1.

Los sintomas que presentan nuestra paciente son
compatibles con la prevalencia observada en la literatura:
en el 90% de los pacientes se observan fibrofoliculomas,
manifestaciones pulmonares en forma de quistes
pulmonares multiples de paredes finas y distribucion
asimétrica en aproximadamente el 70 - 80% y de estos,
el 30% desarrollaron episodios Unicos o multiples de
neumotdrax espontaneo” .

La principal complicacion de la enfermedad
(descartada en nuestra paciente) fue la neoplasia renal,
con una prevalencia del 12 - 34% y con un aumento del
riesgo de aparicién en estos pacientes de hasta siete
veces. El neumotérax tiende a ocurrir previo a la neoplasia
renal, lo que ofrece la oportunidad de diagnosticar de
forma precoz el SBHD y, por tanto, influir en el pronéstico
y supervivencia de los pacientes" > "2,

En cuanto al seguimiento, el TC de térax ayudard
a identificar los quistes pulmonares. Los neumotdrax
posteriores se tratan de la misma manera que otros
neumotdrax espontaneos, prestando especial atencién a
las intervenciones que reduzcan el riesgo de recurrencia’.

Debido a que el control por imagen periédico del
abdomen es importante para la vigilancia de los tumores
renales, se prefieren la resonancia magnética a las
tomografias computarizadas para minimizar la exposicién
del paciente a la radiacién. El uso complementario de la
ecografia renal puede ayudar a aclarar la naturaleza de las
pequefas lesiones® °.

Conclusién: dada la posible afectacion de varios
érganos, se requiere un abordaje multidisciplinar para
diagnosticar, evaluar y operar a estos pacientes con

sospecha de SBHD un asesoramiento genético precoz y

seguimiento especializado” ”°.
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