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PALABRAS CLAVE

Fibrofoliculoma; El Birt Hogg Dubé es un sindrome que predispone a la aparicion de hamartomas del foliculo
Acrocordon; pilosebaceo y a mayor riesgo de presentar tumores renales de diversa extirpe, quistes
Sindrome Birt Hogg pulmonares y neumotorax espontaneos.

Dubé; Presentamos el caso de una mujer de 54 afos que presenta desde hace anos papulas
Mutacion blanquecinas centrofaciales e historia familiar de esas mismas papulas.

Tras biopsia y estudio genético de la paciente se detecta una nueva mutacion en el gen
implicado en este sindrome.
© 2009 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Z]cbrz)ocfr? él::j:g:;ma, Patients with Birt-Hogg-Dube syndrome have an increased risk of developing hamartomas
Birt-Hogg-Dube of the pilosebaceous unit, renal tumors of various types, lu_ng cysts, a_nd spontangqus
syndrome; pneumothorax. We present the case of a 54-year-old woman with a long history of whitish
Mutation papules in the central region of the face and a family history of similar lesions. Biopsy and
genetic study revealed a new mutation of the gene involved in Birt-Hogg-Dube syndrome.
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El sindrome de Birt Hogg Dubé (BHD) es una genodermatosis
de herencia autonémica dominante descrita por primera vez
en 1977 como la asociacion de tres manifestaciones
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Figura 1 En dorso nasal y mejillas papulas blanquecinas bien
delimitadas.

Figura 2 En la region submandibular y lateral del cuello papulas
blanquecinas similares a las de la cara en menor nimero.

mas tarde cobré mayor interés al descubrirse su asociacion a
tumores renales y quistes pulmonares. Actualmente se sabe
que el sindrome se debe a la mutacion en la linea germinal
del gen BHD (FLCN), este codifica una proteina llamada
foliculina™2.

Los fibrofoliculomas y tricodiscomas se presentan clinica-
mente como multiples papulas cupuliformes del color de la
piel o blanquecinas, habitualmente en cara cuello y mas
raramente en parte superior del tronco y parte proximal de
las extremidades inferiores. Hoy en dia se cree que el
fibrofoliculoma y el tricodiscoma son un espectro de una
misma lesion.

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente de 54 anos que
consulta por la aparicion, 20 afos atras, de multiples
papulas blanquecinas en mejillas, piramide nasal (fig. 1) y
cuello. (fig. 2).

Intervenida de mioma uterino y de un melanoma en
muneca derecha hace 20 y 18 anos respectivamente. En el
Ultimo ano le habian extirpado de ambas axilas 18
acrocordones en otro centro.

Entre sus antecedentes familiares destacan la presencia
de lesiones similares en cara en su madre y dos de sus hijos.
Una tia y dos primos por linea materna habian presentado
neumotdrax espontaneos en la juventud; un tio materno y
una de sus hijas habian sido intervenidas de neoplasia renal
(fig. 3).

Se biopsia de una de las lesiones en cuello y otra de
mejilla izquierda. El estudio anatomopatologico de ambas es
compatible con el diagnodstico de fibrofoliculoma (figs. 4y 5).

Con los datos de la historia clinica, familiar e histopato-
logicos llegamos al diagndstico de BHD.

Se realiza radiografia de torax y ecografia abdominal que
descartan quistes pulmonares y masas renales.

El estudio genético molecular realizado mediante Multi-
plex ligation-probe amplification (MPLA) puso de manifiesto
la presencia de una deleccion del exon 14 del gen FLCN en la
muestra de la paciente (fig. 6). Esta mutacion no ha sido

Papulas en cara

E Neumotdrax espontdneos

Cancer de riiién

Figura 3 Genealogia de nuestra paciente (flecha azul).



Nueva mutacion en el sindrome de Birt Hogg Dubé

639

previamente descrita en la literatura, pero debido a la
pérdida de la sefal Poli A, se puede esperar que sea

responsable de este sindrome.

Figura 4 Hematoxilina-eosina 10x. En el centro foliculos
pilosos distorsionados rodeados por un estroma laxo basofilo,
mucoide. De la pared del foliculo distorsionado salen estrechos
cordoncillos de células epiteliales foliculares que se anastomo-
san entre si y con la pared.

A mayor detalle los

Figura 5 Hematoxilina-eosina 40 x .
cordones de células epiteliales foliculares.
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Discusion

La existencia del sindrome BHD fue discutida por algunos
autores alegando que probablemente los fibrofoliculomas y
tricodiscomas se tratasen de una misma entidad y que los
acrocordones fuesen una asociacion casual al ser estos tan
frecuentes en la poblacién general®. Es en 1999 cuando Toro
et al* alertan sobre la asociacién de este sindrome con la
aparicion de tumores renales familiares, recomendando la
realizacion de un escaner o ecografia abdominal a los
pacientes y a sus familiares.

En 2002 Zbar et al® asocian el BHD al aumento de
incidencia familiar de neumotdérax espontaneos en la
juventud, asociacion ya intuida por Binet et al®.

Se han descrito otras asociaciones al BHD como la
poliposis colonica o el carcinoma de colon, llegandose a
publicar que el sindrome de BHD y el de Hornstein
Knickenberg se trataban de un mismo sindrome’. Sin
embargo, un amplio estudio posterior no encontré un riesgo
significativo de padecer polipos y cancer de colon en el
BHD".

El locus responsable del sindrome fue localizado en el
cromosoma 17p11.2 mediante segregacion genética con lo
que se identifico la linea germinal mutada en un nuevo gen
(lamado FLCN"8,

Se ha medido la expresion de mRNA del gen BHD en gran
variedad de tejidos entre ellos la piel y anejos, la nefrona
distal y el pulmon®.

Estudios subsiguientes en familias con este sindrome
permitieron detectar diferentes inserciones, delecciones y
mutaciones sin sentido en dicho gen que daban lugar a la
produccion defectuosa de una proteina: la foliculina?.

La foliculina es una proteina de 579 aminoacidos, cuya
funcion no se conoce con exactitud, se cree que actia como
supresora oncogénica. Se ha identificado la proteina con la
que interactta: FNIP1, que a su vez interactua con la protein
kinasa activada por 5-AMP (AMPK), un importante sensor de
energia en las células que regula negativamente la diana de
la rapamicina en mamiferos (mTOR) que es la pieza clave en
el crecimiento celular y la proliferacion'®

El gen FLCN esta formado por 14 exones. En la uUltima
revision de Toro et al'" se recogen las 73 mutaciones en linea
germinal publicadas donde puede verse que el exén 11 es la
localizacion mas frecuente de las mutaciones, en concreto a
nivel del nucledtido 1733. Se han descrito mutaciones en el
resto de exones a excepcion del 8 y el 10. Hasta el momento
la Unica mutacion encontrada en el exon 14 es a nivel del
nucledtico 2034. La nueva mutacion descrita en nuestro

FLcN ex14 (N -

FLCN ex12
FLCN ex13

Figura 6 Analisis del nimero de copias Multiplex ligation-probe amplification (MLPA). Se muestran las intensidades normalizadas de

la sonda para la paciente. FLCN MLPA kit (MRC-Holland).
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Criterios diagnosticos de European BHD
Consortium.

Mayores:

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

e Una mutacion patogénica del FLCN en linea germinal.

Menores:

e Multiples quistes pulmonares: bilaterales de localizacion
basal sin otra causa aparente, con o sin neumotorax
espontaneos.

® Cancer renal de comienzo precoz (> 50 afos), multifocal o
bilateral, o cancer renal de histologia mixta cromofoba y
oncocitica.

® Un familiar de primer grado con BHD.

Para diagnostico de BHD se requiere la presencia de un
criterio mayor o dos menores.

caso, la deleccion completa del exon 14, no habia sido
descrita previamente en la literatura.

Recientemente la European BHD Consortium ha propuesto
unos criterios diagnésticos para el sindrome BHD'? (tabla 1).

También queremos destacar la asociacion en esta pacien-
te del BHD con un melanoma cutaneo. En la literatura hay
descritos otros 4 casos en los que el BHD aparece asociado a
melanoma’#'>4, Nos ha parecido interesante esta asocia-
cion teniendo en cuenta que la produccion defectuosa de
foliculina (una proteina que actuaria como antioncogen) en
este sindrome, quizas también estuviese implicada en la
proteccion del organismo frente a otros tumores como el
melanoma.

Ademas de describir una nueva mutacion en el gen BHD, nos
parece interesante recordar que este sindrome, caracterizado
por lesiones cutaneas de aspecto banal en cara y cuello, esta
asociado a patologia pulmonar y neoplasia renal que pueden
ser diagnosticadas de forma precoz con el seguimiento de
estos pacientes mediante ecografias y escaneres periodicos.

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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