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RESUMEN

Presentamos tres pacientes que consultaron por tener múltiples pápulas cupuliformes 
blanquecinas o color piel en cara, dos de los cuales referían antecedentes de poliposis colónica, y 
uno de ellos había tenido tres neumotórax espontáneos en su juventud. La histopatología confirmó 
la presencia de tumores de la vaina pilosa, y se diagnosticó el síndrome de Birt-Hogg-Dubé. En el 
presente trabajo se describen las características clínicas de dicho síndrome, así como las pautas 
de screening a seguir para descartar neoplasias internas (Dermatol. Argent., 2012, 18(2): 36-41).
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ABSTRACT

We report three patients with multiple whitish or skin-colored, cupuliform papules on their 
face. Two of them had a history of colonic polyposis, and the third had had three spontaneous 
pneumothorax several years ago. Histopathology confirmed the presence of hair sheath tumors. 
We arrived at the diagnosis of Birt Hodd-Dubé Syndrome. We describe the clinical characteristics 
of this syndrome and the screening guides recommended to rule out internal malignancies 
(Dermatol. Argent., 2012, 18(2): 36-41).
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Introducción
El síndrome de Birt-Hogg-Dubé (BHDS, OMIM 135150) es una genodermatosis autosómica 
dominante que se caracteriza por la presencia de múltiples fibrofoliculomas (FF),1 quistes pulmo-
nares, neumotórax espontáneos y neoplasias renales. La asociación de BHDS con varias neoplasias 
extrarrenales ha sido comunicada pero todavía es controversial.2 La incidencia de este síndrome es 
desconocida. Es probable que esté subdiagnosticado.3 

Birt-Hogg-Dubé Syndrome
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Casos 1 y 2
Paciente masculino de 55 años con antecedentes personales 
y familiares de poliposis colónica (abuelo paterno, padre y 
hermana, los dos primeros fallecidos por cáncer de colon). 
El paciente consultó por lesiones en cara de varios años de 
evolución que consistían en tumores papuloides blanque-
cinos, duros, asintomáticos, de 3-5 mm de diámetro (foto 
1),  asociados a múltiples acrocordones en cuello y tronco. 
Al interrogatorio refirió que los familiares mencionados 
previamente presentaban lesiones similares. La anatomía 
patológica informó fibroma perifolicular (foto 2). Se citó 
a su hermana (caso 2), de 60 años, que además de una clí-
nica cutánea semejante (foto 3) tenía  antecedentes de tres 
neumotórax espontáneos en su juventud. La histopatolo-
gía de una lesión cutánea informó fibrofoliculoma. 
Se realizó el diagnóstico de síndrome de Birt-Hogg-Dubé 
en ambos pacientes por cumplimiento de criterios 1, 3 
y 5 (tabla 1). A los dos se les solicitó ecografía renal y 
tomografía axial computada (TAC) de tórax, abdomen y 
pelvis, que informó en uno y otro caso múltiples imáge-
nes bullosas de distinto tamaño en forma difusa en ambos 
campos pulmonares a predominio basal (foto 4). Se elec-
trocoagularon lesiones cutáneas con resultados cosméticos 
aceptables. Se indicó control periódico y asesoramiento 
genético (gráfico 1).

Caso 3
Paciente masculino de 29 años, hijo único, padre fallecido 
por complicaciones de diabetes, que consultó por apari-
ción en el último año de múltiples tumoraciones cupu-
liformes en cara, especialmente en nariz, de 2-3 mm de 
diámetro, de superficie lisa, eritematoparduzcas, asintomá-
ticas (foto 5), asociadas a fibromas péndulos color piel en 
cuello y tronco de igual tiempo de evolución. El estudio 
histopatológico de una de las lesiones faciales informó fi-
brofoliculoma (foto 6). Se diagnosticó BHDS por cumpli-
miento del criterio diagnóstico 1 (tabla 1). Se realizaron 
TAC de tórax y ecografía renal, sin hallazgos de relevancia. 
A la fecha no se ha solicitado colonoscopía.   

Discusión
En 1977, los canadienses Birt, Hogg y Dubé1 describieron 
múltiples lesiones cutáneas papulares pequeñas, firmes, 
en frente, cuero cabelludo y cuello en 15 integrantes de 
una familia en tres generaciones sucesivas, que se transmi-
tían con un patrón autosómico dominante. La histología 
diferenció dos tumores benignos del folículo piloso: FF 
y tricodiscomas (TCD). Estos pacientes tenían, además, 
múltiples acrocordones. Esta tríada se denominó BHDS.1

En 1999 se asoció el BHDS con tumores renales familiares4 

Foto 2. Fibroma perifolicular: agrupaciones de colágeno y fibroblastos       
con disposición concéntrica en torno de los folículos pilosos.

Foto 1. Múltiples tumores papuloides blanquecinos cupuliformes en cara.

y, para completar el espectro de manifestaciones del sín-
drome, en 2002 se describió un aumento de la incidencia 
familiar de neumotórax espontáneos en la juventud.5 Se 
han descrito otras asociaciones a BHDS, como la poliposis 
colónica o el carcinoma de colon, lo que es discutido por 
algunos autores.2,6,7-10 
En 2001 se demostró la asociación de este síndrome con 
el brazo corto del cromosoma 17 (17p11.2), y un año 
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más tarde fue identificado el gen FCLN, primeramente 
denominado BHD gen, en dicho locus3,6. Estudios si-
guientes detectaron inserciones, deleciones y mutaciones 
non sense en dicho gen que daban lugar a la producción 
defectuosa de una proteína: la foliculina, de 579 aminoá-
cidos, cuya función no se conoce con exactitud, aunque 
se cree que actúa como supresora tumoral que inhibe la 
activación de la proteína mTOR (del inglés, mammalian 
target of rapamycin). Las mutaciones en el gen FLCN 
llevan a la expresión de foliculina inactiva, resultando 
en una activación en la vía del mTOR no regulada, que 
promueve el crecimiento y la proliferación celular,2,3,11 lo 
que ha sido considerado recientemente como un target 
candidato para su terapéutica.11-13

La enfermedad se caracteriza por pápulas cupuliformes co-
lor piel o blanquecinas, asintomáticas, en nariz, pliegue 
nasolabial, mejillas, frente, tronco superior, pabellón au-
ricular y área retroauricular. También pueden encontrarse 
en flancos, zona lumbar,2 raramente en el extremo proxi-
mal de miembros inferiores6 y escroto.14 Las pápulas pue-
den coalescer formando placas y encontrarse en mucosas 
gingival, yugal, labios y lengua.2,4,14 Las lesiones cutáneas 
generalmente aparecen entre la tercera y cuarta décadas.15 

Dichas pápulas corresponden histológicamente a FF, fibro-
mas perifoliculares (FPF) y TCD, que actualmente se con-
sideran clínicamente indistinguibles y partes de un mismo 
espectro histológico.2,6,8 Se asocian a acrocordones en cue-
llo y tronco, que incluyen axilas. 
Algunas de las lesiones diagnosticadas como acrocordones 
presentan histológicamente características semejantes a 
los fibrofoliculomas, por lo que pueden considerarse una 
variante fenotípica de los mismos.3,14 La expresión clínica 
de las pápulas del BHDS puede variar entre los miembros 
de una familia.2 
Los FF, los FPF y los TCD forman parte del espectro de 
tumores benignos que derivan de la vaina del pelo.16 El 
primero se constituye por múltiples filamentos anastomo-
sados de dos a cuatro células epiteliales desde un folículo 
piloso central, rodeados por fundas perifoliculares fibrosas 
con infiltrado perivascular discreto.2,6,8 Un FPF muestra 
agrupaciones de colágeno y fibroblastos con una disposi-
ción concéntrica en torno de los folículos pilosos.3,16 El 
TCD está formado por una estructura central de haces de 
colágeno, fibroblastos, abundantes vénulas y capilares, en 
dermis reticular, que se rodea de glándulas sebáceas aisla-
das, sin folículo piloso asociado.16,17 Schulz y Hartschuh18 
demostraron que estos tres tumores representan la misma 
lesión que fue seccionada en diferentes planos. Esto es 
apoyado por numerosos autores,16,19 como Vincent et ál.14, 
quienes mencionan en su revisión que en pacientes con 
BHDS diagnosticados de FPF concomitantes, un segundo 
examen histológico probó que en realidad estas lesiones 

Foto 3. Tumores cupuliformes blanquecinos en cara.

TABLA 1. Criterios diagnósticos para el síndrome BHD
European BHDS Consortium7

Mayores:

1. Al menos 5 fibrofoliculomas o tricodiscomas, de 
aparición en la edad adulta, al menos uno confirmado 
histopatológicamente.

2. Una mutación patogénica del FLCN en línea germinal.

Menores:

3. Múltiples quistes pulmonares bilaterales de localización 
basal sin otra causa aparente, con o sin neumotórax 
espontáneos.

4. Cáncer renal de comienzo precoz (45 años), multifocal o 
bilateral, o cáncer renal de histología mixta cromófoba y 
oncocítica.

5. Un familiar de primer grado con BHDS. 

Para diagnóstico de BHDS se requiere la presencia de un criterio 
mayor o dos menores.
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eran FF. Schulz et ál.18 también sugirieron que el BHDS y 
el Hornstein-Knickenberg (HKS) son idénticos.2,6,11 Este 
último tiene características clínicas semejantes al BHDS, 
pero la lesión predominante es el FPF, mientras que en el 
BHDS es el FF.14 

Respecto del compromiso extracutáneo, los neumotórax 
espontáneos suelen ocurrir antes de la tercera década.15 
Zbar et ál.6 determinaron que el riesgo de neumotórax es 
32 veces mayor respecto de la población normal. Los quis-
tes pulmonares afectan a las bases, a diferencia de lo que 
sucede en otros procesos más frecuentes, como el enfise-
ma. Estos quistes pueden romperse y dar lugar a neumo-
tórax. Se trata entonces de neumotórax secundarios.3 Las 
neoplasias renales se desarrollan típicamente a partir de 
la quinta década, aunque pueden aparecer tan temprano 
como a los 20 años.15 A menudo son bilaterales o múlti-
ples.3 Los tumores dependientes de los segmentos distales 
de la nefrona, el híbrido oncocítico  y el cromófobo son 
los más frecuentes. El carcinoma renal de células claras y el 
papilar presentan una incidencia baja en los pacientes con 
BHDS.3 Las lesiones pleuropulmonares y renales determi-
nan el pronóstico de los pacientes con BHDS.3 
Se ha descripto la asociación del BHDS con melanoma 
cutáneo,6 lo que apoyaría la teoría de que la activación de 
la vía del mTOR secundaria a la producción defectuosa 
de foliculina sería el agente causal del síndrome, y proba-
blemente estaría también implicada en la protección del 
organismo frente a otros tumores.6 
Se ha informado la asociación con quistes tiroideos, de 
mama y parótida, así como casos asociados a adenoma y 
oncocitoma paratiroideo,2,8,14 tumores de origen neural,4 

como el neurotecoma y el meningioma,20 y coriorretinopa-
tía en salpicadura con campos visuales estrechos.15 
Con poca frecuencia se asocian al BHDS lipomas,2,4 an-
giolipomas, colagenomas, fibromas, mucinosis cutánea 
focal, nevos de tejido conectivo,14 seborrea facial, quistes 
epidérmicos y lesiones símil comedones.2,4 
Los criterios diagnósticos del síndrome se resumen en 
la tabla 1.
Los pacientes con clínica de BHDS deben ser estudiados 
con una tomografía computada abdominal y/o ecografía 
renal al momento del diagnóstico y cada 3 a 5 años. Se 
debe examinar a los hermanos de los pacientes afectados 
con el síndrome a partir de los 20 años y biopsiar las lesio-
nes sospechosas de FF/TD. 
El caso 2 fue diagnosticado como consecuencia de la con-
sulta que realizó su hermano (caso 1). Si existen FF, a 
partir de los 40 años debe iniciarse un screening de rutina 
para patología renal. Los tumores renales menores de 3 
cm deben ser observados, mientras que los mayores de-
ben ser tratados.21 Ninguno de nuestros casos tuvo, hasta 
el momento, compromiso renal. Es necesario informar 

Foto 4. TAC de tórax caso 1: imágenes bullosas de distintos tamaños en 
forma difusa en región basal de ambos campos pulmonares.

GRÁFICO 1. Genealogía casos 1 y 2

Individuos sin manifestaciones cutáneas de BHDS  

Lesiones cutáneas típicas de BHD, poliposis colónica 
y cáncer de colon

Lesiones cutáneas típicas de BHDS y poliposis colónica

Lesiones cutáneas típicas de BHD, poliposis colónica 
y neumotórax 

Caso 1

Caso 2
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sobre la predisposición a padecer neumotórax y sobre sus 
signos y síntomas. Su diagnóstico se confirma por radio-
grafía. Todos los pacientes mayores de 50 años deben rea-
lizarse una colonoscopia.7 
Respecto del tratamiento, la electrodesecación y el curetaje 
fueron comunicados con resultados dispares.22-24 En el caso 
1 obtuvimos una satisfactoria respuesta con este método. 
Están descritas la ablación de las lesiones con láseres Er-
bium YAG y de CO2.8  

Conclusión
La importancia de conocer y diagnosticar BHDS radica en 
que la piel es útil en el diagnóstico temprano de neoplasias 
internas, no sólo en el paciente sino en su grupo familiar, 
por medio de estudios complementarios adecuados. En re-
lación con los casos presentados se destaca la diversidad 
de tumores cutáneos hallados dentro del espectro del FF y 
la asociación con poliposis colónica y cáncer de colon, lo 
que, como ya ha sido mencionado, es un tema controver-
sial desde la descripción inicial del síndrome.
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PIENSE EN… PIODERMA GANGRENOSO RESPUESTAS

» 1 » 2 » 3

Piodermitis
•	  Adultos  jóvenes.
•	  Se presenta como un absceso (50-75%) o 

celulitis (25-50%) en la mayoría de los casos.
•	 Absceso con necrosis central y celulitis periférica.
•	 Únicas, generalmente en extremidades.
•	  Drenaje quirúrgico y antibiótico efectivo

Úlcera vascular
•	 Pacientes añosos.
•	 Comienza como una úlcera.
•	 Úlcera de fondo fibrinoso y/o granulante, bordes 

eritematosos definidos, en ocasiones necrosis.
•	 Únicas o múltiples, generalmente en miembros 

inferiores. 
•	  Debridantes, antisépticos, antibióticos, curas 

oclusivas

Pioderma gangrenoso
•	 Cualquier edad, predomina en mujeres jóvenes.
•	 Comienza como una papulopústula dolorosa.
•	 Úlcera con fondo purulento, bordes irregulares 

socavados y sobreelevados de color violáceo o 
grisáceo.

•	 Únicas o múltiples. Piernas, región pretibial.
•	 Corticoides, tetraciclinas, dapsona, ciclosporina, 

biológicos, etc.
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