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Resumen
El síndrome de Birt-Hogg-Dubé (SBHD) es un desorden genético autosómico dominan-
te, raro, caracterizado por lesiones cutáneas, quistes pulmonares, neumotórax espon-
táneos y tumores renales. Resulta de la mutación del gen de la foliculina (FLCN) ubica-
do en el brazo corto del cromosoma 17 (17p11.2). Se presenta el caso de un paciente de 
63 años, con historia de 30 años de fibrofoliculomas y tricofoliculomas en cara y cue-
llo, acompañado de quistes pulmonares y renales. Se confirma el diagnóstico mediante 
estudio genético que encuentra mutación en el gen FLCN. Por ser una enfermedad ra-
ra, conocer sus manifestaciones clínicas contribuye a diagnosticarla y hacer un segui-
miento adecuado, siendo importante por el riesgo de neumotórax espontáneo y tumo-
res malignos renales.
Palabras clave: síndrome Birt-Hogg-Dubé, neumotórax espontáneo, quistes pulmonares, foliculomas, tumo-

res renales.

Abstract
Birt-Hogg-Dubé syndrome (BHD) is a rare, autosomal dominant genetic disorder char-
acterized by the development of skin lesions, lung cysts, spontaneous pneumothorax 
and kidney tumors. It results from the mutation in the folliculin gene (FLCN) located on 
the short arm of chromosome 17 (17p11.2). We present the case of a 63-year-old pa-
tient with a 30-year history of fibrofolliculomas and trichofolliculomas on the face and 
neck, accompanied by lung and kidney cysts. The diagnosis was confirmed by genet-
ic testing, finding a mutation in the FLCN gene. Because it is a rare disease, knowing its 
clinical manifestations helps to diagnose it and perform adequate follow-up, which is 
important due to the risk of spontaneous pneumothorax and malignant kidney tumors.
Key words: Birt-Hogg-Dubé Syndrome, spontaneous pneumothorax, lung cysts, fibrofolliculomas, renal tu-

mors.

Introducción 
El síndrome de Birt-Hogg-Dubé (SBHD) es una enfermedad rara de transmisión hereditaria, au-
tosómica dominante, causada por la mutación en la línea germinal en el gen supresor de tumo-
res FLCN, ubicado en el brazo corto del cromosoma 17 (17p11.2), que codifica a la proteína de la 
foliculina.1  En 1977, Birt, Hogg y Dubé reportaron la triada de fibrofoliculomas, tricodiscomas y 
acrocordones; y en 2002 se identificó al gen FLCN como el responsable del SBHD.2

Se estima una prevalencia para la población general de 2 casos por millón, sin predilección 
por sexo.1 Dado que es una enfermedad con transmisión autosómica dominante, su penetración 
es alta, pero la expresión es muy variable. Se ha implicado la alteración de la ruta de la proteí-
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na mTOR dentro de los posibles causantes. Se sabe que FLCN interactúa con la proteína FINP1 
y FINP2, que a su vez interactúan con la 5’ adenosina monofosfato-activada proteína quinasa, 
una molécula clave que regula negativamente la actividad de mTOR. Las mutaciones que inac-
tivan esta vía llevan a una desregulación del  crecimiento celular y síntesis de proteínas, lo que 
potencia a los mecanismos moleculares implicados en SBHD.3

Las características clínicas principales incluyen manifestaciones cutáneas, pulmonares y re-
nales, sin embargo, se han descrito otras menos frecuentes como tumores de parótida, tiroides 
y colon.4 A continuación se presenta un caso clínico de un hombre de 63 años con SBHD que de-
butó con múltiples tricofoliculomas y fibrofoliculomas generalizados. 

Caso clínico
Hombre de 63 años con cuadro clínico de 30 años de evolución de aparición de múltiples le-
siones cutáneas tipo pápulas pardas, otras eucrómicas, que han venido en aumento principal-
mente en cara, cuello y extremidades superiores, coalescentes, formando placas, algunas pe-
diculadas. Se muestran lesiones tipo máculas y pápulas eucrómicas y pardas en cara, cuello, y 
antebrazos (Figura 1). Consultó en varias ocasiones por dermatología con aparición de más le-
siones, con indicación de biopsia de dos sitios distintos de la cara que revelaban múltiples trico-
foliculomas, fibrofoliculomas y acrocordones. Ante estos hallazgos y antecedentes de madre e 
hijo con lesiones similares, se sospechó SBHD. Se solicitó TAC de alta resolución de tórax (TAC-
AR) con evidencia de quistes pulmonares (Figura 2) y resonancia magnética (RMN) de abdomen 
simple que documentó quistes renales simples.

Figura 1. 
Manifestaciones cutáneas. A) Vista de frente del rostro, donde se evidencia con predominio en mejillas y dor-
so nasal múltiples pápulas, de superficie lisa, algunas pardas y otras eucrómicas; B) En zona retroauricular al-
gunas pápulas pardas (flecha amarilla); C) Vista lateral de rostro, con pápulas pardas de superficie más rugosa 
(flecha amarilla); D) En cara palmar del antebrazo, múltiples máculas y placas eucrómicas y pardas.
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Figura 2. 
TACAR de tórax, corte axial, sagital y coronal, respectivamente, que evidencia lesiones quísticas de tamaño va-
riable, redondeados, bien definidos, de predominio basal y paramediastinal (flechas rojas).

Fue valorado por genética quienes solicitaron realizar la secuenciación completa del gen 
FLCN. Se identificó una variante patogénica en estado de heterocigota en el gen FLCN  c.1429C/T 
(p.Arg477*). Durante el seguimiento se realizaron pruebas de función pulmonar (espirometría 
pre y post broncodilatador, caminata de 6 minutos y difusión de monóxido de carbono) las cua-
les fueron normales y TAC-AR sin cambios. Hasta el momento el paciente no ha presentado neu-
motórax y los quistes pulmonares y renales se han mantenido estables.

Discusión
El SBHD es una enfermedad infrecuente, por anomalidad del gen FLCN, con manifestaciones 
principalmente cutáneas, pulmonares y renales. No hay claridad sobre la patogénesis. Se han 
identificado más de 200 variantes patógenas de la mutación del gen FLCN, sin tener una clara 
correlación con el fenotipo. Sin embargo, ha aumentado el número de quistes pulmonares en in-
dividuos que albergan mutaciones en el exón 9, así como más neumotórax en individuos porta-
dores de variantes ubicadas en los exones 9 y 12 (Figura 3).5 
Figura 3. 
Mutaciones de la línea germinal FLCN responsables del síndrome de Birt–Hogg–Dubé (SBHD). Estructura del 
exón FLCN que muestra el espectro de tipos de mutación y su ubicación en todos los exones codificantes. 
Abreviaturas: AAΔ, deleción de aminoácidos en el marco de lectura; ATG, codón iniciador; CpG, región promo

tora putativa; FS, “frameshift”; MS, “missense”; NS, “nossense”; pMet1?, deleción propuesta del codón inicia
dor; SS, “splice site”. 

Modificado de: Nat Rev Urol. 2015 October ; 12(10): 558–569.

Las manifestaciones cutáneas se suelen presentar entre los 20 y 40 años, mientras que los 
quistes pulmonares suelen documentarse después de los 50 años, aunque es posible que apa-
rezcan desde la niñez sin ser diagnosticados.  Los tumores renales aparecen después de los 50 
años.2,4 Todo como en el caso de nuestro paciente.
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El uso generalizado de TAC-AR ha proporcionado un mejor reconocimiento de las lesiones 
quísticas, que se caracterizan por ser zonas hiperlúcidas bien delimitadas distribuidas a lo largo 
del parénquima pulmonar, y ha permitido un mejor abordaje de la enfermedad quística pulmo-
nar.5,6 En la literatura, se reporta que los quistes pulmonares están presentes en hasta el 89% 
de las personas con SBHD y generalmente son múltiples, bilaterales, de predominio basal y pa-
ramediastinal. Además suelen ser pequeños (<1cm), ovalados, irregulares, bien circunscritos, 
de paredes delgadas y tamaño variable desde pocos milímetros hasta 2 cm o más. Los quistes 
grandes, cuando están presentes, son multiseptados y generalmente están en las bases. El pa-
rénquima pulmonar circundante suele ser normal. Pueden verse quistes subpleurales y cercanos 
a las cisuras. El número y el tamaño de los quistes en SBHD no progresan con el tiempo, a dife-
rencia de otras enfermedades pulmonares quísticas difusas como la linfangioleiomiomatosis y 
la histiocitosis de células de Langerhans.7–9  Estos quistes confieren un riesgo 32 veces más alto 
que la población general para presentar neumotórax espontáneo.8 En el caso presentado, el pa-
ciente cursó con lesiones quísticas de tamaño variable, la mayor de 27 mm de diámetro, de pre-
dominio basal y paramediastinal.

La literatura actual sugiere que el neumotórax espontáneo ocurre en el 24-38% de los pa-
cientes con SBHD, con una tasa de recurrencia de hasta el 75%.8 Generalmente la sospecha clí-
nica de la enfermedad es por las manifestaciones cutáneas, pero se han reportado casos en los 
que la primera manifestación fue un neumotórax espontáneo. Geilswijk et al. reportaron una se-
rie de 109 pacientes en la que 3 casos se presentaron en niños entre 13 y 14 años, siendo esta 
su primera manifestación clínica.10

A diferencia de otras enfermedades quísticas pulmonares, en este síndrome las pruebas de 
función pulmonar no se ven afectadas o, en caso de presentarse, es una alteración leve,7 como 
es el caso del paciente en mención, en el que las pruebas de caminata 6 minutos, espirometría 
pre y postbroncodilatador, y difusión con monóxido de carbono fueron normales.  Es por esto 
que en el seguimiento de las manifestaciones pulmonares no es necesaria la realización rutina-
ria de las mismas.

Las manifestaciones cutáneas se caracterizan por la presencia de fibrofoliculomas, tricofoli-
culomas y acrocordones. Las más frecuentes son los fibrofoliculomas, presentes en el 80-100% 
de los casos.5 Son lesiones papulares de color blanco, grisáceo, lisas, de  2-4 mm que aparecen 
en cara, pliegues nasales, pliegue nasolabial, pabellón auricular y área retroauricular, el cuello 
y el tronco.2 En nuestro caso, se evidencia la presentación usual de estas lesiones tanto por sus 
características como su localización e historia natural, lo cual fue uno de los síntomas cardinales 
que orientaron al diagnóstico. 

Con respecto a las manifestaciones renales, estas son las de mayor gravedad. Se presentan 
con una frecuencia aproximada del 30%, con un riesgo 7 veces mayor de presentar cáncer renal 
respecto a la población general. El más frecuente es el carcinoma de células renales cromófobo 
y patrón mixto de este último con oncocitoma, ambos con bajo riesgo de malignidad.  El carcino-
ma renal de células claras es el tumor maligno que más se presenta.  Benusiglio et al. reportaron 
una serie de 33 pacientes con SBHD y tumores renales,  y encontraron que en un 9% de los ca-
sos se trataba de carcinoma renal de células claras.11

Hasta el momento no hay tratamiento específico y no hay evidencia sobre el uso de inhibi-
dores de mTOR. Las manifestaciones cutáneas se tratan de manera quirúrgica o láser, con alto 
riesgo de recurrencia.12,13

En cuanto a medidas preventivas en estos pacientes, se debe evitar el consumo de cigarrillo, 
viajes en avión en caso de neumotórax reciente y se recomienda vacunación contra neumococo 
e influenza. En casos de documentación de neoplasia renal, se aconseja seguimiento con RMN 
abdominal simple cada 3 a 4 años. Los familiares en primer grado deben someterse a pruebas 
de genética molecular para identificar la enfermedad y la variante patógena específica de la fa-
milia.3,13 
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Conclusión  
En conclusión, el SBHD es una condición rara, generalmente de curso benigno, que se debe te-
ner presente dentro del enfoque de la enfermedad pulmonar quística. El diagnóstico se hace con 
pruebas genéticas, se debe hacer diagnóstico diferencial dependiendo de las manifestaciones 
del pacientes; y el seguimiento se hace de forma multidisciplinaria, con la participación de espe-
cialidades como dermatología, neumología, urología, nefrología y genética.
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