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Objetivos

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) es una entidad extremadamente rara de herencia autosémica
dominante y afectacion multisistémica.

Se caracteriza en primer lugar por la aparicion de lesiones cutaneas (fibrofoliculomas, tricodiscomas
y acrocordones) predominantemente en tronco, cabeza y cuello.

En segundo lugar por la paricién de tumores renales, predominantemente tumores llamados
"hibridomas" compuestos por regiones compatibles con oncocitoma y otras con carcinoma cromoéfobo,
de crecimiento lento (Fig.1)

Y finalmente,se caracteriza por la aparicion de miltiples quistes pulmonares. Este ultimo aspecto del
sindrome de BHD es de los menos conocidos a nivel radiologico (Fig.2)

El objetivo de esta comunicacion es dar a conocer los hallazgos radiolégicos del BHD en el TC
toracico de nuestros pacientes y mostrar datos clave para su diagndstico diferencial con otros
enfermedades quisticas pulmonares.

Imagenes en esta seccion:
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Fig. 1: Tumoracion renal con engrosamiento mural en su porcion medial que mostraba captacion de
contraste en el TC (flecha verde) y sefial Doppler en la ecografia (flecha amarilla). Tras realizacion de
biopsia se confirmo el diagnostico de tumor hibrido renal entre oncocitoma y carcinoma de células
cromofobas. Posteriormente se realizé radiofrecuencia de la lesion (flecha roja) observando discreta
reticulacion del tejido graso perirenal, compatible con cambios post-radiofrecuencia (flecha azul).
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Fig. 2: Localizacion tipica de los quistes de muy pequefio tamafio (<1 cm), los mas frecuentes en el
sindrome de Birt-Hogg-Dubé. Como se observa en la imagen, se suelen localizar en campos pulmonares
inferiores, de predominio subpleural y predominantemente de morfologia redondeada (flechas rojas). Sin
observar quistes multiseptados o irregulares.

Material y métodos

En este estudio se revisaron retrospectivamente los TC de térax de alta resolucion de 7 pacientes afectos
de BHD diagnosticados en nuestro centro entre 2013 y 2015. Los pacientes incluidos en este estudio
cumplian los criterios diagnosticos definidos por el European BHD Consortium. La mutacion FLCN fue
detectada en todos los pacientes. Todos los pacientes presentaban afectacion pulmonar.

De los 7 casos, 4 correspondian a hombres (57%) y 3 a mujeres (43%) con una edad media de 43 afios y
un rango entre 34 y 53 afios. Seis los 7 casos (81%) presentaban lesiones cutdneas caracteristicas. Dos de
los 7 casos presentaban antecedentes de tumores renales y tres de los 7 casos tenia antecedentes de
nuemotorax. Ninguno de los pacientes se habia sometido a cirugias pulmonares.

En lo referente a las caracteristicas técnicas, todos los TC de torax de alta definicion se realizaron en
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inspiracion y en TC de 64-cortes con cortes de 2mm de ancho con algoritmos de reconstruccion espacial
hasta los 1.5mm. Cuatro de los TC fueron realizados con adminsitracion de contraste endovenoso. La
lectura de los TC se realizé conjuntamente entre un radidlogo con més de 20 afios de experiencia en
radioloogia toracica y un residente de radiologia con 2 afios de experiencia.

El quiste pulmonar se definié como un espacio aéreo bien definido rodeado de una pared fina (<2mm) y
de ellos se analizaron las siguientes caracteristicas:

1. Eje craneocaudal: Se tomd como referencia la carina traqueal y se dividio el pulmoén en campos
superiores ¢ inferiores.

2. Eje axial: Se tomo6 como referencia la pleura y se dividio en 3 grupos: subpleural (contacto con
pleura); periférico (hasta 10mm alejado de la pleura en linea perpendicular) y el resto se clasificaron
como centrales.

3. Tamafo: < 10mm, [10-20mm), >20mm
4. Morfologia: redondeada, ovoidea, multiseptada u otros/irregulares

5. Relacion entre los vasos y los quistes: presencia de contacto o no.

El analisis estadistico se realiz6 mediante el paquete estadistico STATA 13.1.

El estudio descriptivo se ha realizado comparando las proporciones (en el caso de las variables
categoéricas) usando el test Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher (cuando las variables esperadas eran
inferiores a 5).

Los valores medios de centralizacion, posicion y dispersion correspondientes a las varibles cuantitativas
han sido incluidos acorde con la presencia o ausencia de una distribucion normal. Para analizar estas
variables se han usado los test de la T-de Student o su equivalente no paramétrico, U de Mann-Withney,
en el caso que la asuncion de homogeneidad fuera violada. El valor de p considerado estadisticamente
significativo fue p< 0.05.

Se ha usado un modelo linear generalizado ajustando la varibale tamafio a 2mm en una distribucién de
Poison truncada (por la imposibilidad técnica de detectar quistes inferiores a los 2mm) con el objetivo de
relacionar tamafio quistico con su morfologia (ajustando por edad, sexo y paciente).

Las limitaciones de nuestro estudio han sido la escasez de pacientes por la rareza de la enfermdad, la
presencia de 5 pacientes de la misma familia (los datos fueron analizados ajustando por este factor) y el
caracter retrospectivo de nuestro estudio.

Resultados

En este estudio se contabilizaron 484 quistes con un valor medio de 42 y un rango de entre 8-234, siendo
en todos los casos bilaterales, en su mayoria de tamafio muy pequeio (<1 cm = 76,8%), redondos o de
forma ovalada (96%) y sobre todo en los l6bulos inferiores (80,4%).

- En el grupo de quistes de muy pequeiio tamaiio (<1 cm), el 79% de los quistes fueron redondeados,el
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21% ovoideos y no se encontraron quistes multiseptados. El porcentaje de quistes irregulares o de otras
morfologias era 7% (Fig.3).

- En el grupo de los quistes de pequeiio tamafio [1-2cm), se observé una disminucion importante del
porcentaje de quistes redondeados (29%), asi como un aumento del porcentaje de quistes ovoideos
(52%).

- En el grupo de quistes de gran tamaiio (> 2 cm) el porcentaje de quistes multiseptados (30%) y
quistes irregulares (15%) aument6 significativamente si tomamos como referencia el porcentaje grupo
muy pequeio tamafio (0% y 7%, respectivamente ). No se encontraron quistes de morfologia
redondeada.

En conclusion, se encontr6 una relacion estadisticamente significativa entre el tamano y el nimero de
quistes, cuanto mayores son los quistes, menor es el nimero de ellos (<1 cm = 76,8%; 1-2 cm = 19%;> 2
cm = 4,1%). Por otra parte, también se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre el
tamano y la morfologia de los quistes observando que, cuanto mayor es el tamafio de los quistes, menor
es el porcentaje de quistes redondeados. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p
<0,001) mediante la prueba exacta de Fisher.

- Tamaiio y morfologia (Fig.4): Después de usar un modelo lineal generalizado, ajustando la variable
tamano a una distribucion de Poisson 2mm-truncado con el objetivo de relacionar los quistes de tamafio
con su morfologia (ajustando por edad, sexo y paciente), se encontrd una relacion estadisticamente
significativa entre el tamafio y la morfologia de los quistes, independientemente de la paciente y su
familia. No se encontrd una relacion estadisticamente significativa con la edad y el sexo. Tomando
como referencia los quistes redondeados, los quistes de forma ovalada eran 2,2 veces mas
grandea (IC 95% 2-2.,4), los de forma irregular/otras morfologias eran 3 veces mayores (IC 95%
2.5 hasta 3.5) y los quistes multiseptados eran 5 veces mayores (IC 95% 4,4-5,6).

- El quiste de mayor diametro en cada paciente tenia un tamafio medio de 30 mm, con un rango que iba
de 18 a 67mm. Se encontraron principalmente en los 16bulos pulmonares inferiores (86%), asi como se
situaban en relacion con la pleura (86% subpleurales). Ninguno de los quistes de mayor tamaiio tenia
morfologia redondeada (Fig.5 y Fig.6)

- Relacion entre los quistes y los vasos sanguineos: Un total de 148 quistes de 484 (30,57%) estaban
en intimo contacto con los vasos sanguineos. Hallazgo que podria en relacion a los hallazgos
encontrados por Kumasaka et al. (Fig.7)

Imagenes en esta seccion:
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Fig. 3: Quistes de muy pequeno tamaiio (<1 cm) con su aspecto tipico redondeado y en campos
pulmonares inferiores. Dentro del grupo de quistes de muy pequefio tamafio, hallamos los siguientes
porcentajes por grupos morfoldgicos: - Redondeados (79%) - Ovoideos (21%) - Quistes irregulares o de
otras morfologias (7%) - No se encontraron quistes multiseptados.
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Fig. 4: En la imagen se observa que, si tomamos como referencia los quistes redondeados, los quistes de
forma ovalada eran 2,2 mas grande (IC 95% 2-2.,4), los de forma irregular/otras morfologias eran 3 veces
mayores (IC 95% 2.5 hasta 3.5) y los quistes multiseptados eran 5 veces mayores (IC 95% 4,4-5,6).
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Fig. 5: Se muestran multiples imagenes de los quistes de mayor diametro en varios pacientes.
Presentaban un tamafio medio de 30 mm, localizados principalmente en los 16bulos pulmonares
inferiores y en contacto con la pleura (subpleurales). La morfologia predominante era la multiseptada
(flechas rojas) aunque también podian presentar morfologia irregular u ovoidea (flecha amarilla) en
menor frecuencia, pero en ninguno de ellos se observé morfologia redondeada.

Pagina 8 de 12 www.seram.es




Fig. 6: Imagen que remarca la morfologia predominante en los escasos quistes de mayor didmetro, la
morfologia multiseptada (flechas rojas).
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Fig. 7: Notese la estrecha relacion entre los multiples quistes pulmonares y las estructuras vasculares o
bronquiales (flechas amarillas). Ello podria estar en relacion a una supuesta zona de debilidad del tejido
conectivo que facilita la aparicion de quistes en estas localizaciones.

Conclusiones

En esta comunicacion oral se han presentado 5 caracteristicas clave para diferenciar la afectacion
quistica pulmonar en el sindrome de BHD de otras enfermedades quisticas pulmonares:

- El primer punto, los quistes pulmonares en el BHD son principalmente muy pequeiios y se
encuentran mayoritariamente en areas periféricas o subpleurales de los l16bulos inferiores.

- En segundo lugar, los quistes muy pequenos (<lcm) son el grupo mas numeroso y suelen ser de
morfologia redondeada. A su vez, se ha observado una relacion estadisticamente significativa entre el

tamafio de los quistes y el numero de ellos, a mayor tamafio de los quistes, menor nimero de ellos.

- En tercer lugar, los quistes de mayor tamafio (>2cm) fueron escasos pero a pesar de su escasez, nos
pueden ayudar en el diagnostico diferencial por su morfologia irregular o multiseptada pero en ningun
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caso redondeada. Se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre el tamafio y la morfologia
A medida que los quistes aumentan de tamafio, mas irregular o multiespetada es su morfologia (variando
su morfologia en el siguiente orden: redondeado, ovoideo, irregular/otros y multiseptado).

- En cuarto lugar, el quiste de mayor didmetro en cada paciente suele localizarse en los 16bulos
inferiores y suele ser de localizacion subpleural.

- Finalmente, destacar que un 31% de los quistes presentaba contacto con estructuras vasculares
pulmonares y bronquios, hecho que podria estar en relacion con los hallazgos fisiopatoldgicos descritos
por Kumasaka et al.
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