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RESUMEN

Presentamos tres pacientes que consultaron por tener multiples pdpulas cupuliformes Palabras clave:
blanquecinas o color piel en cara, dos de los cuales referian antecedentes de poliposis coldnica, y
uno de ellos habia tenido tres neumotdrax espontaneos en su juventud. La histopatologia confirmé
la presencia de tumores de la vaina pilosa, y se diagnosticé el sindrome de Birt-Hogg-Dubé. En el e :
presente trabajo se describen las caracteristicas clinicas de dicho sindrome, asi como las pautas  Perfolicular, sindrome de
de screening a sequir para descartar neoplasias internas (Dermatol. Argent, 2012, 18(2): 36-41).  Birt-Hogg-Dube.

fibrofoliculoma,
tricodiscoma, fibroma

ABSTRACT

We report three patients with multiple whitish or skin-colored, cupuliform papules on their Keywords:
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 fr '(/.’Od'.mma’

of this syndrome and the screening guides recommended to rule out internal malignancies  Perfollicular fibroma,

(Dermatol. Argent,, 2012, 18(2): 36-41). Birt-Hogg-Dubé
Syndrome.

fibrofolliculoma,
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Introduccion
El sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHDS, OMIM 135150) es una genodermatosis autosémica

dominante que se caracteriza por la presencia de multiples fibrofoliculomas (FF),' quistes pulmo-
nares, neumotdrax espontdneos y neoplasias renales. La asociacién de BHDS con varias neoplasias
extrarrenales ha sido comunicada pero todavia es controversial.? La incidencia de este sindrome es
desconocida. Es probable que esté subdiagnosticado.’
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Casos 1y 2

Paciente masculino de 55 afios con antecedentes personales
y familiares de poliposis colénica (abuelo paterno, padre y
hermana, los dos primeros fallecidos por cdncer de colon).
El paciente consultd por lesiones en cara de varios afios de
evolucién que consistian en tumores papuloides blanque-
cinos, duros, asintomadticos, de 3-5 mm de didmetro (foto
1), asociados a multiples acrocordones en cuello y tronco.
Al interrogatorio refiri6 que los familiares mencionados
previamente presentaban lesiones similares. La anatomia
patolégica informé fibroma perifolicular (foto 2). Se cité
a su hermana (caso 2), de 60 afios, que ademds de una cli-
nica cutdnea semejante (foto 3) tenia antecedentes de tres
neumotdrax espontdneos en su juventud. La histopatolo-
gia de una lesién cutdnea informé fibrofoliculoma.

Se realizé el diagnéstico de sindrome de Birt-Hogg-Dubé
en ambos pacientes por cumplimiento de criterios 1, 3
y 5 (tabla 1). A los dos se les solicitd ecografia renal y
tomografia axial computada (TAC) de térax, abdomen y
pelvis, que informé en uno y otro caso multiples imdge-
nes bullosas de distinto tamano en forma difusa en ambos
campos pulmonares a predominio basal (foto 4). Se elec-
trocoagularon lesiones cutdneas con resultados cosméticos
aceptables. Se indicé control periédico y asesoramiento
genético (gréfico 1).

Caso 3

Paciente masculino de 29 afos, hijo tnico, padre fallecido
por complicaciones de diabetes, que consultd por apari-
cién en el dltimo afo de multiples tumoraciones cupu-
liformes en cara, especialmente en nariz, de 2-3 mm de
didmetro, de superficie lisa, eritematoparduzcas, asintomd-
ticas (foto 5), asociadas a fibromas péndulos color piel en
cuello y tronco de igual tiempo de evolucién. El estudio
histopatolégico de una de las lesiones faciales informé fi-
brofoliculoma (foto 6). Se diagnosticé BHDS por cumpli-
miento del criterio diagndstico 1 (tabla 1). Se realizaron
TAC de térax y ecografia renal, sin hallazgos de relevancia.
A la fecha no se ha solicitado colonoscopia.

Discusion

En 1977, los canadienses Birt, Hogg y Dubé' describieron
multiples lesiones cutdneas papulares pequefias, firmes,
en frente, cuero cabelludo y cuello en 15 integrantes de
una familia en tres generaciones sucesivas, que se transmi-
tian con un patrén autosémico dominante. La histologia
diferencié dos tumores benignos del foliculo piloso: FF
y tricodiscomas (TCD). Estos pacientes tenfan, ademds,

multiples acrocordones. Esta triada se denominé BHDS.!
En 1999 se asocié el BHDS con tumores renales familiares*
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y, para completar el espectro de manifestaciones del sin-
drome, en 2002 se describié un aumento de la incidencia
familiar de neumotérax espontdneos en la juventud.’ Se
han descrito otras asociaciones a BHDS, como la poliposis
colénica o el carcinoma de colon, lo que es discutido por

algunos autores.>*”!°

En 2001 se demostré la asociacién de este sindrome con
el brazo corto del cromosoma 17 (17p11.2), y un afio
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TABLA 1. Criterios diagnosticos para el sindrome BHD

European BHDS Consortium’

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

2. Una mutacion patogénica del FLCN en linea germinal.

3. Multiples quistes pulmonares bilaterales de localizacion
basal sin otra causa aparente, con o sin neumotoérax
espontaneos.

4. Cancer renal de comienzo precoz (45 ainos), multifocal o
bilateral, o cancer renal de histologia mixta croméfoba 'y
oncocitica.

5. Un familiar de primer grado con BHDS.

Para diagnéstico de BHDS se requiere la presencia de un criterio

mayor o dos menores.
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mids tarde fue identificado el gen FCLN, primeramente
denominado BHD gen, en dicho locus®®. Estudios si-
guientes detectaron inserciones, deleciones y mutaciones
non sense en dicho gen que daban lugar a la produccién
defectuosa de una proteina: la foliculina, de 579 aminod-
cidos, cuya funcién no se conoce con exactitud, aunque
se cree que actia como supresora tumoral que inhibe la
activacién de la proteina mTOR (del inglés, mammalian
target of rapamycin). Las mutaciones en el gen FLCN
llevan a la expresién de foliculina inactiva, resultando
en una activacién en la via del mTOR no regulada, que
promueve el crecimiento y la proliferacién celular,>*!! lo
que ha sido considerado recientemente como un zarger
candidato para su terapéutica.''"?

La enfermedad se caracteriza por pdpulas cupuliformes co-
lor piel o blanquecinas, asintomdticas, en nariz, pliegue
nasolabial, mejillas, frente, tronco superior, pabellén au-
ricular y 4rea retroauricular. También pueden encontrarse
en flancos, zona lumbar,? raramente en el extremo proxi-
mal de miembros inferiores® y escroto.' Las pdpulas pue-
den coalescer formando placas y encontrarse en mucosas
gingival, yugal, labios y lengua.>*!% Las lesiones cutdneas
generalmente aparecen entre la tercera y cuarta décadas.”
Dichas pdpulas corresponden histolégicamente a FE fibro-
mas perifoliculares (FPF) y TCD, que actualmente se con-
sideran clinicamente indistinguibles y partes de un mismo
espectro histolégico.>®® Se asocian a acrocordones en cue-
llo y tronco, que incluyen axilas.

Algunas de las lesiones diagnosticadas como acrocordones
presentan histolégicamente caracteristicas semejantes a
los fibrofoliculomas, por lo que pueden considerarse una
variante fenotipica de los mismos.*!* La expresién clinica
de las pdpulas del BHDS puede variar entre los miembros
de una familia.?

Los FF, los FPF y los TCD forman parte del espectro de
tumores benignos que derivan de la vaina del pelo.'® El
primero se constituye por multiples filamentos anastomo-
sados de dos a cuatro células epiteliales desde un foliculo
piloso central, rodeados por fundas perifoliculares fibrosas
con infiltrado perivascular discreto.>®® Un FPF muestra
agrupaciones de coldgeno y fibroblastos con una disposi-
cién concéntrica en torno de los foliculos pilosos.>'® El
TCD estd formado por una estructura central de haces de
coldgeno, fibroblastos, abundantes vénulas y capilares, en
dermis reticular, que se rodea de glindulas sebdceas aisla-
das, sin foliculo piloso asociado.'®'” Schulz y Hartschuh'®
demostraron que estos tres tumores representan la misma
lesién que fue seccionada en diferentes planos. Esto es
apoyado por numerosos autores,'®' como Vincent ez 4/."4,
quienes mencionan en su revisién que en pacientes con
BHDS diagnosticados de FPF concomitantes, un segundo
examen histolégico probé que en realidad estas lesiones



eran FE Schulz ez 4/.'® también sugirieron que el BHDS y
el Hornstein-Knickenberg (HKS) son idénticos.>*!! Este
ultimo tiene caracteristicas clinicas semejantes al BHDS,
pero la lesién predominante es el FPE mientras que en el
BHDS es el FE'

Respecto del compromiso extracutdneo, los neumotdérax
espontdneos suelen ocurrir antes de la tercera década.”
Zbar et dl.° determinaron que el riesgo de neumotdrax es
32 veces mayor respecto de la poblacién normal. Los quis-
tes pulmonares afectan a las bases, a diferencia de lo que
sucede en otros procesos mds frecuentes, como el enfise-
ma. Estos quistes pueden romperse y dar lugar a neumo-
térax. Se trata entonces de neumotérax secundarios.® Las
neoplasias renales se desarrollan tipicamente a partir de
la quinta década, aunque pueden aparecer tan temprano
como a los 20 afios.”” A menudo son bilaterales o multi-
ples.? Los tumores dependientes de los segmentos distales
de la nefrona, el hibrido oncocitico y el croméfobo son
los més frecuentes. El carcinoma renal de células claras y el
papilar presentan una incidencia baja en los pacientes con
BHDS.? Las lesiones pleuropulmonares y renales determi-
nan el prondstico de los pacientes con BHDS.?

Se ha descripto la asociacién del BHDS con melanoma
cutdneo,’ lo que apoyaria la teorfa de que la activacién de
la via del mTOR secundaria a la produccién defectuosa
de foliculina serfa el agente causal del sindrome, y proba-
blemente estarfa también implicada en la proteccién del
organismo frente a otros tumores.®

Se ha informado la asociacién con quistes tiroideos, de
mama y pardtida, asi como casos asociados a adenoma y
oncocitoma paratiroideo,”®'* tumores de origen neural,’
como el neurotecoma y el meningioma,® y coriorretinopa-
tia en salpicadura con campos visuales estrechos.'

Con poca frecuencia se asocian al BHDS lipomas,** an-
giolipomas, colagenomas, fibromas, mucinosis cutdnea
focal, nevos de tejido conectivo,' seborrea facial, quistes
epidérmicos y lesiones simil comedones.**

Los criterios diagndsticos del sindrome se resumen en
la tabla 1.

Los pacientes con clinica de BHDS deben ser estudiados
con una tomografia computada abdominal y/o ecografia
renal al momento del diagnéstico y cada 3 a 5 afios. Se
debe examinar a los hermanos de los pacientes afectados
con el sindrome a partir de los 20 afios y biopsiar las lesio-
nes sospechosas de FF/TD.

El caso 2 fue diagnosticado como consecuencia de la con-
sulta que realizé su hermano (caso 1). Si existen FF a
partir de los 40 afios debe iniciarse un screening de rutina
para patologia renal. Los tumores renales menores de 3
cm deben ser observados, mientras que los mayores de-
ben ser tratados.”’ Ninguno de nuestros casos tuvo, hasta
el momento, compromiso renal. Es necesario informar
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GRAFICO 1. Genealogia caso
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sobre la predisposicién a padecer neumotérax y sobre sus
signos y sintomas. Su diagnéstico se confirma por radio-
grafia. Todos los pacientes mayores de 50 afios deben rea-
lizarse una colonoscopia.’

Respecto del tratamiento, la electrodesecacion y el curetaje
fueron comunicados con resultados dispares.”?** En el caso
1 obtuvimos una satisfactoria respuesta con este método.
Estdn descritas la ablacién de las lesiones con ldseres Er-

bium YAG y de CO2.8

Conclusion

La importancia de conocer y diagnosticar BHDS radica en
que la piel es til en el diagnéstico temprano de neoplasias
internas, no sélo en el paciente sino en su grupo familiar,
por medio de estudios complementarios adecuados. En re-
lacién con los casos presentados se destaca la diversidad
de tumores cutdneos hallados dentro del espectro del FF y
la asociacién con poliposis colénica y cdncer de colon, lo
que, como ya ha sido mencionado, es un tema controver-
sial desde la descripcién inicial del sindrome.
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PIENSE EN... PIODERMA GANGRENOSO
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Ulcera vascular

Piodermitis
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Pioderma gangrenoso

« Adultos jévenes. « Pacientes afiosos.
-+ Se presenta como un absceso (50-75%) o
celulitis (25-50%) en la mayoria de los casos.

« Absceso con necrosis central y celulitis periférica.

- Unicas, generalmente en extremidades.

- Drenaje quirdrgico y antibiético efectivo inferiores.

- Debridantes, antisépticos, antibidticos, curas

oclusivas
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» Cualquier edad, predomina en mujeres jovenes.

» Comienza como una papulopistula dolorosa.
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