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El sindrome de Birt-Hogg-Dubé es un raro trastorno de herencia autosémica do-

minante, descrito por primera vez en 1977 en varios miembros de una misma fa-  gmail:

milia con maltiples lesiones papulares asintomaticas en cara, cuello y tronco,  gamonz3@hotmail.com
que correspondian a fibrofoliculomas. Posteriormente, se asocio este sindrome
a la presencia de quistes pulmonares basales, neumotérax espontaneo y recu-
rrente, y a cancer renal. En 2002, se descubri6 el gen responsable, ubicado en
el cromosoma 17p11.2, el cual se denominé el gen BHD. Dicho gen codifica la
foliculina, una proteina de 64 kDa que acttia como supresor tumoral y que se
expresa en piel, pulmoén y rifién.
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Se presenta el caso de un paciente joven con este sindrome y se logr6 diagnos-
ticar la afeccion en varios miembros de su familia.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Birt-Hogg-Dubé, fibrofoliculoma, fibroma
perifolicular, quistes pulmonares.

Summary

The Birt-Hogg-Dubé syndrome is a rare autosomal dominant disorder first de-
scribed in 1977 in several members of a family with multiple asymptomatic pap-
ular lesions on the face, neck and trunk that were consistent with fibrofollicu-
lomas. Later on, this syndrome was associated with the presence of basal lung
cysts, spontaneous and recurrent pneumothorax, and kidney cancer. In 2002
the responsible gene was discovered, located on chromosome 17p11.2 which is
called the BHD gene. This gene encodes folliculin, a 64 kDa protein that acts as
a tumor suppressor and that is expressed in the skin, lungs and kidneys.

We report the case of a young patient with this syndrome who had several rela-
tives with the same condition.

KEY WORDS: : Birt-Hogg-Dubé syndrome, fibrofolliculoma, perifollicular fi-
broma, lung cysts.
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Caso clinico

Se presenta el caso de un adulto joven de 29 afios, que
consulto al Servicio de Dermatologia por un cuadro cli-
nico de tres afios de evolucién con aparicion de lesiones
papulares en cara y cuello, asintomaticas, localizadas
predominantemente en la nariz y las mejillas. La mayor
preocupacion del paciente era su aspecto estético. La
madre del paciente y tres tios maternos presentaban
lesiones cutaneas similares, dos de ellos habian tenido
historia de neumotérax espontaneo y el otro habia pre-
sentado quistes renales (FIGURA 1).

El paciente es de fototipo II, con miltiples lesiones pa-
pulares en la region centrofacial y en el cuello, de super-
ficie lisa y redonda, algunas de ellas pediculadas vy lo-
calizadas en la nariz, de pocos milimetros de diametro,
del color de la piel y algunas de color blanco perlado
(FIGURA 3). En el lado izquierdo del ment6n, presen-
taba una lesion tumoral de 2,5 x 3 cm conformada por
miltiples papulas y nédulos color piel (FIGURA 3).

Se practicaron dos biopsias. En el informe histopa-
tologico de una de las lesiones pediculadas de la nariz
se reportd proliferaciéon del tejido conjuntivo laxo dis-
puesto en forma concéntrica alrededor de los foliculos
pilosos, con un diagnoéstico final de fibroma perifoli-
cular (FIGURA 4). En el estudio de histopatologia de la
segunda biopsia, de la lesion tumoral del lado izquierdo
del mentén, se observaron foliculos pilosos dilatados
con bandas de células basaloides, rodeados por prolife-
raciones de tejido conjuntivo laxo, rico en fibroblastos y
pequeiios vasos, cuyo diagnostico final fue de fibrofoli-
culoma (FIGURA 5).

También se practicaron una radiografia de térax en
la que se apreciaron quistes pulmonares basales bilate-
rales y una ecografia renal en la que no se observo nin-
guna lesién asociada.

Con estos hallazgos se hizo el diagnostico de sindrome
de Birt-Hogg-Dubé y se brind6 asesoria al paciente y su
familia sobre la naturaleza de la entidad, los riesgos y la
necesidad de continuar con el seguimiento médico. Las
lesiones en la cara se manejaron con laser de CO, y, lade
la regi6én mentoniana izquierda, con reseccién quirar-
gica, con lo que se obtuvo un buen resultado estético y
la satisfaccion del paciente.

(] [ g
Discusion
En 1977, los médicos canadienses Birt, Hogg y Dubé pre-
sentaron los hallazgos de 15 pacientes de una misma
familia que desarrollaban lesiones cutaneas a partir de

los 25 ainos, sugestivos de una genodermatosis con fibro-
foliculomas, tricodiscomas y acrocordones!2,
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FIGURA 1. Familiograma, familia materna del paciente.

Sélo hasta 1993 se estableci6 la relacién entre el sin-
drome de Birt-Hogg-Dubé y las neoplasias renales mul-
tiples o bilaterales2.

En el 2002, se identific6 el gen FLCN (foliculina) aso-
ciado a este sindrome, localizado en el cromosoma
17p11.2. Dicho gen codifica la foliculina, una proteina
de 64 kDa que acttia como supresor tumoral y que se
expresa en la piel (estroma y anexos), el pulmén (neu-
mocitos de tipo 1) y el rindn (en la nefrona distal)>+s.

Aunque no se ha establecido aiin su incidencia, hay
reportes en la literatura cientifica mundial de alrededor
de 200 familias con el sindrome de Birt-Hogg-Dubé por-
tadoras de la mutacion FLCN. Este sindrome se caracte-
riza esencialmente por la presencia de fibrofoliculomas,
tricodiscomas o ambos, que suelen presentarse alre-
dedor de la tercera o cuarta décadas de la vida. Son tu-
mores benignos derivados de la unidad pilosebacea que
clinicamente son indistinguibles y que se manifiestan
como pequefias papulas rosado-amarillentas, asinto-
maticas y localizadas en la cara, el cuello y la parte alta
del tronco35°,

Parece ser que los fibrofoliculomas, tricodiscomas y
acrocordones descritos clasicamente como la «triada»
caracteristica del sindrome de Birt-Hogg-Dubé, forma-
rian parte de un mismo espectro histopatologico y cli-
nico, el fibrofoliculoma*®. Hoy en dia, se ha aceptado
que los fibrofoliculomas y tricodiscomas del sindrome
de Birt-Hogg-Dubé son una misma entidad’.

Estos pacientes presentan un mayor riesgo de desarro-
llar neoplasias renales y neumotérax espontaneos. Se
ha observado que presentan un riesgo siete veces mayor
de neoplasias renales, con predileccion por el sexo mas-
culino y una edad de presentaciéon comprendida entre
los 20 y los 55 afos**°. Se han asociado particularmente
con el carcinoma renal cromé6fobo y el oncocistoma
renal en 34 % y 50 % de los casos, respectivamente®?.

Hasta el 80 % de los pacientes presentan quistes pul-
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FIGURA 2. Lesiones papulares de la
region centrofacial.

FIGURA 3. Lesion de la region men-
toniana izquierda.

FIGURA 4. Biopsia de lesién pa-
pular pediculada del dorso nasal:
Proliferacion tejido conjuntivo laxo
dispuesto en forma concéntrica al-
rededor de foliculos pilosos. Hema-
toxilina y eosina, 60X.

FIGURA 5. Biopsia de la lesién de
la region mentoniana izquierda:
Foliculos pilosos dilatados con
bandas de células basaloides, ro-
deados por proliferaciones de tejido
conectivo laxo rico en fibroblastos,
Hematoxilina y eosina, 60X.

monares, sobre todo a nivel basal y subpleural, que
pueden ser asintomaticos durante afios. Algunos estu-
dios sefialan el sexo masculino como un factor de riesgo
para el neumotoérax espontaneo, siendo este riesgo 50
veces superior al de la poblacién normal®. Estos quistes
pulmonares, generalmente, se identifican alrededor de
los 20 a los 30 afios de edad™. La tomografia computa-
dorizada (TC) de térax ayuda a identificar los quistes
pulmonares®.

El tratamiento de estos pacientes debe ser multidisci-
plinario con pruebas peridédicas de tamizacién. Atin no
se ha definido a qué edad se deben comenzar, ni con
qué periodicidad realizarlas. Se ha visto que la edad en
que se desarrolla el cancer renal esta comprendida entre
los 25 y los 75 afios, por lo que la edad de inicio podria
establecerse a los 20 afios. Algunos autores sugieren
practicar una ecografia renal o una TC abdominal en el
momento del diagnéstico y, posteriormente, cada tres o
cinco afnos*™.

Los tumores renales de los pacientes con el sindrome
de Birt-Hogg-Dubé deben ser vigilados estrechamente,
practicando abordajes conservadores de nefronas
siempre que sea posible. Los datos de seguimientos
intermedios indican que estos tumores se pueden ob-
servar de forma segura hasta alcanzar los 3 cm antes de
ser intervenidos®.

Debido a que las imagenes periddicas del abdomen
son importantes para la supervivencia en pacientes con
tumores renales, se prefiere la resonancia nuclear sobre
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la TC para minimizar la exposicion a la radiacion. El uso
complementario del ultrasonido puede ayudar a aclarar
la naturaleza de las lesiones renales pequenass.

Los pacientes pueden presentar mayor riesgo de neu-
motdrax al someterse a cambios de presién como los
que resultan de viajes en avidn, practicas acuaticas,
como el buceo, o incluso de la anestesia general. La ra-
diografia de térax o la TC serian atiles para el diagnos-
tico de los quistes pulmonares, aunque no existen proto-
colos universalmente aceptados para el seguimiento de
estas lesiones'. Se recomienda dejar de fumar por ser la
Gnica estrategia disponible que posiblemente previene
el neumotorax3*.

El manejo de las lesiones cutaneas se hace teniendo
en cuenta las alteraciones psicoldgicas y estéticas del
paciente; se ha descrito el uso de laser YAG o de CO, frac-
cionado, que no es curativo pero logra mejorias.

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé probablemente es sub-
diagnosticado debido a la amplia variabilidad en su ex-
presién clinica; se estima que el 25 % de los portadores
de la mutacién, mayores de 20 afios, no presentan ma-
nifestaciones cutaneas. Los pacientes pueden presentar
neumotorax o cancer renal esporadicamentes.

Conclusion

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé es una genodermatosis
que produce alteraciones de la foliculina, proteina
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que actia como supresor tumoral y se expresa en piel,
pulmoén vy rinén. El pronoéstico depende de las lesiones
pulmonares y renales asociadas, por lo cual es nece-
sario hacer un seguimiento que permita detectar precoz-
mente las alteraciones graves relacionadas y su manejo
multidisciplinario.

Las lesiones cutaneas se tratan por motivos estéticos,
habiéndose obtenido en nuestro caso, una buena me-
joria clinica mediante el uso del laser de CO, fraccionado.

Finalmente, queremos destacar la importancia de re-
conocer este tipo de lesiones que clinicamente pueden
ser poco aparentes, pero que constituyen un marcador
de un posible compromiso visceral que el especialista
debe detectar a tiempo.
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Poroma ecrino de presentacion clinica inusual
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Resumen
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Se presenta el caso de una paciente de 71 afios con una lesién de crecimiento

progresivo en el gliteo derecho. Segtn el estudio histopatologico, se trata de
un poroma ecrino. Se revisa la literatura cientifica dada la variedad y localiza-

cion inusual de su presentacion.

PALABRAS CLAVE: poroma ecrino, poroma pigmentado.

Summary
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We present a 71 years old patient with a progressive growing lesion in the right
buttock. According to the histopathological study it is an eccrine poroma, and

after reviewing the literature it is an unusual presentation.

KEY WORDS: eccrine poroma, pigmented poroma.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 71 afios, que con-
sulté al Servicio de Dermatologia del Hospital Militar
Central, por presentar un cuadro clinico de dos afios de
evoluci6n consistente en la apariciéon de una placa erite-
mato-violacea de 2,5 x 2 cm, de superficie mamelonada
y queratosica, localizada en el gliiteo derecho, y con au-
mento de tamafo y sangrado ocasional (FIGURAS 1Y 2).
No refirié antecedentes de importancia.

Con la impresién diagnoéstica de poroma ecrino, se so-
meti6 a reseccion quirtrgica. En el estudio de histopa-
tologia se informé epidermis pardo-clara con presencia
de lesién de tipo placa, de color violaceo y superficie
verrugosa, que correspondia a una neoplasia benigna
constituida por la proliferacién de células basaloides
sin atipia citologica, que se invaginaba en la dermis, con
pequenos ductos en su interior. Ademas, se observaron
areas de crecimiento intraepidérmico de tipo hidroacan-
toma simple (FIGURAS 3 Y 4).
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Discusion

Los poromas son neoplasias benignas con diferencia-
cion ductal que estan constituidos por dos tipos de
células: las poroides, que son baséfilas y cilindricas, y
las cuticulares, que son de mayor tamafio y con amplio
citoplasma eosinoéfilo. Seglin su ubicacién en relacion
con la epidermis, en el estudio de histopatologia se
pueden categorizar las siguientes variantes: hidroacan-
toma simple (nidos intraepidérmicos de células neopla-
sicas), poroma ecrino, hidroadenoma poroide (poroma
dérmico sin conexién con la epidermis, constituido por
grandes nidos que pueden presentar areas quisticas) y
tumor del conducto dérmico (poroma dérmico de mdl-
tiples islotes tumorales s6lidos de pequefio tamafo que
infiltran todo el espesor de la dermis).

En el poroma ecrino los islotes de células neoplasicas
descienden desde la epidermis y penetran en el espesor
de la dermis; son de escasa incidencia y es raro que pre-
cedan al desarrollo de un porocarcinoma. Puede apa-
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Poroma ecrino

FIGURA 1. Placa hiperque-
ratbsica eritemato-violacea
en el glteo derecho
FIGURA 2. Placa hiperque-
ratbsica eritemato-violacea
pigmentada y de bordes
irregulares

FIGURA 3. Proliferacién

de células basaloides que
se invaginan en la dermis,
con formacion de pequefios
ductos en su interior. A.
Hematoxilina y eosina,
40X. B. Hematoxilina y
eosina, 100X.

recer en cualquier etapa de la vida, con predominio en
mujeres de edad adulta. Respecto a la raza, no se des-
cribe ningin tipo de predileccién. Su etiologia se des-
conoce, aunque se ha relacionado con dafo actinico,
radiacién, infeccién por virus del papiloma y trauma.

Su presentacion clinica es variable. Con mayor fre-
cuencia se describe como una papula o un nédulo exo-
fitico solitario circunscrito, sésil o pedunculado, que no
sobrepasa los 2 cm de diametro, eucrémico o rosado, en
raras ocasiones pigmentado, con presencia de hiper-
queratosis, que compromete principalmente el borde
lateral de los pies y las palmas. Presenta un crecimiento
lento y, en raras ocasiones, puede causar dolor.

En el estudio de histopatologia tiende a tener una si-
lueta nodular, y se evidencian agregados de células ba-
saloides uniformes que se irradian desde la capa basal
hacia la dermis papilar y reticular. Las células son mas
pequenas que las células epiteliales con las que esta en
contacto; son positivas en la tincién de PAS vy, con fre-
cuencia, sensibles a la diastasa. Es frecuente encontrar
pequenos ductos?.

El estroma, generalmente, esta muy irrigado con vasos
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telangiectasicos, lo que contribuye a su apariencia cli-
nica. En raras ocasiones, se observa diferenciacién de los
anexos (diferenciacién focal sebacea, pilosa, apocrina).
Segun la revisioén de casos en la literatura cientifica,
la variedad de poroma pigmentado tiende a presen-
tarse en areas diferentes a las zonas distales, como en
cabeza, tronco o gliiteos. Aunque su causa es incierta,
se han postulado algunas hipétesis. El primordio de
los conductos excretores de las glandulas sudoriparas
tiene melanocitos durante la semana 14 del periodo
embrionario que, posteriormente, pierden durante su
desarrollo. Se cree que puede haber persistencia de di-
chos melanocitos, que serian estimulados por citocinas
secretadas por el tumor durante la etapa posnatal. Esta
teoria es contradictoria, ya que se han descrito poromas
ecrinos pigmentados en zonas palmo-plantares, cuya
concentracién de glandulas sudoriparas es muy alta3.
Otra explicacion es la migracién de melanocitos desde
los foliculos pilosos hacia los 16bulos tumorales. Se han
descrito diversas citocinas relacionadas con la proli-
feraciéon, supervivencia, adhesion y migracion de los
melanocitos: endotelina-1, factor Stem Cell y factor de
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crecimiento neural#5, La endotelina-1 se ha visto invo-
lucrada en los mecanismos de pigmentacion de los car-
cinomas basocelulares, queratosis seborreicas, poroma
ecrino y lentigo senil®”. Asimismo, entre los diagnos-
ticos diferenciales se encuentran lesiones como verruga
plantar, granuloma piégeno, melanoma amelanético y
carcinoma basocelular.

El tratamiento de estas lesiones es la extirpaciéon qui-
rargica, con lo cual se resuelve la enfermedad, aunque
hay algunos reportes de recurrencia.

Conclusion

Se presenta el caso de una paciente con un poroma
ecrino pigmentado de localizacién inusual. Dadas sus
variantes clinicas, debe hacerse el diagnostico diferen-
cial con carcinoma basocelular, carcinoma escamoce-
lular y porocarcinoma, por lo cual se requiere de estudio
histopatolégico y resecciéon completa, para definir su
pronéstico y dar un oportuno tratamiento.
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