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OBJETIVO DOCENTE

v'Revisar los hallazgos tipicos del sindrome
de Birt-Hogg-Dubé con las distintas técnicas
de imagen.

v Establecer el diagndstico diferencial de sus
lesiones mas caracteristicas.



REVISION DEL TEMA

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) es una enfermedad
rara de herencia autosomica dominante de afectacion
multisistémica causada por una mutacion en el gen de la
foliculina (FLCN) que codifica una proteina que regula la via
mTor, involucrada en la supresion de tumores.

Se caracteriza por las manifestaciones cutaneas, pulmonares
V renales.
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PIEL PULMONES RINONES

Fibrofol.iculomas | Oncocitico/

Tricodiscomas Quistes cromofobo
Acrocordones

Ca ceélulas claras



CRITERIOS PROPUESTOS POR EL CONSORCIO
EUROPEO PARA EL DIAGNOSTICO

— Al menos 5 fibrofoliculomas
o tricodiscomas de inicio en
la edad adulta con al menos
una lesion confirmada
histologicamente.

— Mutacion patogenica en
linea germinal del gen
FLCN.

— Multiples quistes pulmonares:
localizados en la zona basal, sin
causa evidente asociados o no a
neumotorax espontaneo.

— Cancer renal: de inicio temprano
(< 50 anos), multifocal, bilateral
v/o con formas histoldgicas
caracteristicas (forma hibrida de
oncocitoma y cromofobo).

— Familiar de primer grado con
sindrome de Birt-Hogg-Dubé.

1 criterio mayor 6 2 criterios menores

Diagnhostico
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AFECTACION CUTANEA

La manifestacion cutanea es l|la forma mas frecuente de
presentacion, se caracteriza por la aparicion de fibrofoliculomas,
tricodiscomas y acrocordones, principalmente.

El hallazgo mas caracteristico del sindrome son los fibrofoliculomas.
Son lesiones papulosas blanquecinas y cupuliformes, de escasos
milimetros de diametro localizadas principalmente en la nariz, la
frente y las mejillas, aunque que también pueden localizarse en el
cuelloy el tronco.

En la mayoria de ocasiones estas lesiones aparecen entra la terceray
cuarta década.

Acrocordones
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AFECTACION PULMONAR

La afectacion pulmonar consiste en la aparicion de quistes
pulmonares, presentes en aproximadamente el 80% de los

pacientes.

Suelen desarrollarse en la tercera o cuarta década.
La mayoria de los quistes se localizan de forma bilateral en

campos medios e inferiores y nivel subpleural. Pueden apoyarse
o incluir las venas o arterias pulmonares inferiores proximales.

Habitualmente son multiples, bien delimitados y con pared fina.
El numero y el tamano varia mucho de un paciente a otro. Si bien
la mayoria de los quistes son pequenos (<1 cm), con frecuencia
coexisten quistes pulmonares grandes (>2 cm).

Estos suelen tener forma ovalada, redonda, lenticular o irregular.

El parenquima pulmonar circundante generalmente es normal.




AFECTACION PULMONAR

En estos pacientes existe un riesgo 50 veces mayor que en la
poblacion general de desarrollar neumotorax espontaneo debido a

la tendencia de los quistes a romperse.

Es relativamente frecuente que estos neumotodrax tengan una tasa

alta de recurrencia.

A menudo es la
primera manifestacion
clinica del sindrome

A excepcion de los episodios de neumotorax, los quistes pulmonares
en la BHD generalmente son asintomaticos o solo se asocian con tos
leve y/o disnea de esfuerzo, incluso en pacientes con afectacion

pulmonar extensa.
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Varon de 52 anos
diagnosticado de sd.
de Birt-Hogg-Dubé.
Nefrectomia izquierda

%eoplasia renal. J

BHD. TC de torax con administracion de contraste intravenoso en
adquisicion axial y reconstruccion coronal. Varios quistes pulmonares en
campos medios e inferiores, asi como de localizacidn subpleural, de

formas y tamafios variados.



/I\/Iujer de 69 anos. Antecedente de\

duodenopancreatectomia cefalica por
tumor neuroendocrino de pancreas.

@uistes renales. Y
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BHD. TC de torax con administracion de contraste intravenoso en
adquisicion axial y reconstruccion coronal. Moderado neumotorax de
hasta 1,5 cm de grosor que rodea practicamente a todo el |obulo
medio y que se extiende minimamente en localizacion paracardiaca y
en minima cantidad hacia LID, probablemente secundario a la rotura

de alguno de los multiples quistes, localizados de forma bilateral,
fundamentalmente en campos inferiores y medios.

No se visualizan nédulos, consolidaciones o patron intersticial.
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Misma paciente, 4 anos mas tarde, ya
diagnosticada de sd de Birt-Hogg-Dubé

BHD. TC de torax con administracion de contraste intravenoso en
adquisicion axial y reconstruccion coronal. Multiples quistes pulmonares,
de predominio en |lobulos inferiores, el de mayor tamano de 4cm en el

segmento superior del l6bulo inferior derecho.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante |la presencia de quistes pulmonares es importante realizar
un diaghostico diferencial. Entre las entidades que cursan con
quistes pulmonares estan:

- Linfangioleiomiomatosis

- Histiocitosis de celulas de Langerhans
- Neumonia intersticial linfoide

- Metastasis quisticas

- Infeccion con Pneumocystis jirovecii

Localizacion de
los quistes

Campos superiores Campos inferiores
B N[ Birt-Hogg-Dubé s B
Histiocitosis de células Neumonia intersticial . o .
o Linfangioleiomiomatosis
de Langerhans linfoide
Metastasis quisticas
N AN - AN _



LINFANGIOLEIOMIOMATOSIS (LAM)

Enfermedad caracterizada por la proliferacion de células musculares
lisas inmaduras en la via aérea, parénquima, vasos linfaticos vy

sanguinen pulmonares.

La forma esporadica es mas comun que la LAM asociada con

esclerosis tuberosa.

Afecta principalmente a mujeres en edad fertil. EE

BHD y LAM

- Quistes redondos u
ovalados

- Quistes de pared fina

- Neumotorax (puede ser la
12 manifestacion)

- Lesiones renales

- Lesiones cutaneas (si LAM
asociada a esclerosis
tuberosa)

LAM

Quistes mas pequenos vy
uniformes en tamano y forma
Quistes mas numerosos
Quistes de distribucion difusa
+/-Nodulos centrolobulillares
+/-Engrosamiento del tabique
interlobulillar

+/- Areas de vidrio deslustrado
Quilotorax

Insuficiencia respiratoria
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Varon de 50 anos.
Patron reticulo-
intersticial

LAM. TC de torax con administracion de contraste intravenoso en adquisicion axial y
reconstruccion coronal. Incontables imagenes quisticas aéreas cuyos diametros oscilan
entre los 2-3mm vy los 28mm, con pared fina; algunas de ellas de localizacion subpleural
vy otras muchas intraparenquimatosas e incluso varias en contacto, al lado de algunos
vasos pulmonares, con una distribucion difusa en ambos campos pulmonares, si bien en

ambos senos costofrénicos son de menor numero y tamano.

Escasos nodulos solidos intraparenquimatosos; todos ellos de similares caracteristicas.




HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS (HCL)

Es una rara enfermedad pulmonar caracterizada por Ia
proliferacion anormal de células de Langerhans.

4

Se da principalmente en varones jovenes y fumadores. o

Los sintomas son inespecificos, pueden presentar tos y disnea y
en ocasiones neumotorax.

Pueden desarrollar fibrosis pulmonar e hipertension pulmonar.

BHD y HCL HCL

- Quistes de paredes finas y gruesas
- Quistes de morfologia bizarra
- Afectacion de campos superiores y
- Quistes pulmonares medios
_ Neumotdrax - Respeta bases pulmonares y los
recesos costofréenicos
- Nodulos pequenos mal delimitados
centrolubulillares y peribronquiales
- Opacidades lineales



NEUMONIA INTERSTICIAL LINFOIDE (NIL)

Se caracteriza por la afectacion del intersticio causada por la
infiltracion de linfocitos y células plasmaticas.

Se asocia con enfermedades autoinmunes, como el sindrome de
Sjogren, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, el lupus

eritematoso sistémico , la enfermedad de Castleman vy la tiroiditis
de hashimoto.

Es mas frecuente en mujeres entre 40-50 anos. g|2

Los sintomas mas comunes son la tos y la disnea.

- Quistes pulmonares - Areas de vidrio deslustrado
- Los quistes se localizan - Nodulos centrolobulillares mal
principalmente en campos definidos de distribucion difusa

pulmonares inferiores - Engrosamiento septal
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Algoritmo diagnhodstico radiologico de enfermedades quisticas pulmonares

¢Son verdaderos quistes?
NO
S|
/Cavidad \
Bulla
Solitario/localizado Multiples/difuso Neumatocele
Enfisema
Bronquiectasias quisticas

Qatrén en panal de abejy

4 N

Quistes incidentales
Enfermedades quisticas
pulmonares congeénitas

\_

LAM
BHD

¢ Hallazgos radioldgicos asociados?

Nodulos Vidrio deslustrado
HCL , . .
, , o Neumonia por P. Jiroveccl
Metastasis quisticas NIL
Amiloidosis Neumonia intersticial
descamativa

Esquema extraido de : Lee KC, Kang EY, Yong HS, et al. A Stepwise Diagnostic Approach to Cystic Lung
Diseases for Radiologists. Korean J Radiol. 2019;20(9):1368-1380.



AFECTACION RENAL

Las personas con BHD tiene un riesgo aumentado de desarrollar cancer
renal, el cual es la manifestacion grave mas frecuente del sindrome.

La edad de presentacion suele ser alrededor de los 55 anos y es mas

frecuente en varones.
Las lesiones suelen ser bilaterales y/o multifocales.

El tipo histologico mas frecuente es la forma hibrida de oncocitico/
cromofobo, seguido de formas puras de carcinoma cromofobo. Otros
menos caracteristicos son el carcinoma oncocitico, el de células claras y el

papilar.

En general los tumores renales presentes en BHD son mas indolentes que

en otros sindromes de cancer renal hereditarios.

La identificacion de RCC en pacientes con BHD generalmente esta
relacionada con el dolor o |la macrohematuria, o se encuentra
incidentalmente en imagenes para problemas abdominales o durante la
deteccion familiar o de seguimiento.
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Varon de 47 anos.

Antecedentes de quistes

-

ulmonares.
D Y

Lesion renal en paciente diaghosticado de BHD posteriormente.
Ecografia abdominal. A nivel de la corteza renal izquierda se observa
formacion nodular exofitica de 4,2 cm, de contornos bien definidos vy

aspecto solido heterogéneo (circulo amarillo).
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TAC abdominopélvico con contraste oral sin
contraste intravenoso (A) vy con contraste
intravenoso en fases corticomedular vy
excretora (B y C). En rindn izquierdo se
aprecia una masa solida con realce
heterogéneo y centro necrotico, que abomba
el contorno posterior del rinon, compatible
con proceso neoproliferativo (circulo azul).

Anatomia patologica: Pieza de nefrectomia total izquierda: Carcinoma renal de células claras, grado 2
de Fuhrman, con 5 cm de diametro maximo, limitado al rindn. Ausencia de invasiones vasculares. No
se observan trombos tumorales en hilio renal.

Mismo paciente, 5 anos tras la nefrectomia
izquierda.

TC abdominopélvico tras administracion de
contraste intravenoso. Lesidon nodular de
24mm con realce, localizada en el lecho de
la nefrectomia (Circulo amarillo). Hallazgos
compatibles con posible recidiva.




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

TUMOR RENAL
PREDOMINANTE

Carcinoma renal
hibrido oncocitico/
cromofobo

SINDROME

Sd. Birt-Hogg-Dubé

Esclerosis tuberosa  Angiomiolipoma

Carcinoma renal de
células claras

Sd. Von Hippel-
Lindau

Carcinoma renal
papilar tipo 1

Carcinoma
hereditario papilar
de celulas renales

Leiomiomatosis
hereditaria y
carcinoma de

células renales

Carcinoma renal
papilar tipo 2

OTRAS LESIONES LESIONES EXTRARRENALES

RENALES

Cromofobo,
oncocitoma,
carcinoma renal
de células claras

Fibrofoliculomas cutaneos,
qguistes pulmonares.

Angiofibroma facial, fibroma
subungueal, hipopigmentacion,
“manchas de café con leche”,

Quistes,
carcinoma renal
de células claras,

oncocitoma rabdomioma cardicaco,
linfangioleiomiomatosis
Quistes Hemangioblastomas de retina y

sistema nervioso central,
quistes pancreaticos y tumores
neuroendocrinos,
cistoadenomas epidimarios y
del ligamento ancho

Leiomiomas/leiomiosarcomas
uterinos y cutaneos



OTRAS MANIFESTACIONES

Se han descrito otras manifestaciones (7) en pacientes con el
sindrome de Birt-Hogg-Dubé, las cuales son poco frecuentes y su
asociacion ha sido poco estudiada.

— Tumores de parotida.

— Nodulos y/o quistes tiroideos.

— Cancer de colon.

— Tumores de piel y partes blandas
— Tumores musculoesqueléticos

— Tumores gastrointestinales

— Tumores de cabeza y cuello.

— Tumores endocrinos.

— Tumores hematoldgicos/linfaticos
— Tumores de sistema nervioso.

— Cancer de pulmon.

— Tumores de tracto renal/urinario.
— Tumores del sistema reproductivo.

Ecografia parotidea derecha: Lesion
nodular hipoecogénica, subyacente al
tejido celular subcutaneo, de 11 x 6
mm, de morfologia redondeada,
bordes bien definidos y con pequeno
pulso Doppler en su interior.

\7 Anatomia patologica : Parotida derecha:
Mujer de 50 anos diaghosticada de proliferacion de células oncociticas con
sd.BHD. Fibrofoliculomas aspectos citologicos a favor de
N / benignidad. Oncocitoma.




CONCLUSIONES

A pesar de ser una entidad poco frecuente, el
sindrome de Birt-Hogg-Dubé es importante conocer
los diferentes hallazgos radiologicos para poder
tenerlo en cuenta en los posibles diaghosticos
diferenciales, sobre todo de lesiones renales y de
quistes pulmonares, ya que son hallazgos
relativamente frecuentes en las pruebas de imagen.

Asi mismo se debe incluir también en el diagnostico
diferencial de neumotorax espontaneo, puesto que
en ocasiones representa la manifestacion clinica
inicial.
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