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RESUMEN  

El síndrome de Birt-Hogg-Dubé (BHDS) es una enfermedad genética rara de herencia autosómica 

dominante, causada por mutaciones en el gen FLCN, que codifica la proteína folliculina. Se caracteriza 

por la tríada de lesiones cutáneas (fibrofoliculomas), neumotórax espontáneo y tumores renales, aunque 

su presentación clínica es altamente variable. El diagnóstico temprano, especialmente desde 

dermatología, permite implementar medidas de vigilancia y prevención de complicaciones graves. Se 

presentan dos casos clínicos de BHDS en mujeres de edades contrastantes, ambas con manifestaciones 

cutáneas centrofaciales sutiles que motivaron la sospecha diagnóstica. En el primer caso, una 

adolescente de 14 años con antecedente materno de cáncer renal acudió por neumotórax espontáneo. 

En la exploración física se identificaron múltiples pápulas faciales compatibles con fibrofoliculomas, 

lo que llevó a la realización de biopsia y confirmación genética de mutación patogénica en FLCN. En 

el segundo caso, una paciente de 71 años con antecedentes de hipertensión, diabetes tipo 2 y padre con 

diagnóstico de BHDS, ingresó por carcinoma renal. La exploración cutánea reveló lesiones similares, 

también confirmadas histológicamente y mediante estudio genético. Se realiza una revisión de la 

literatura reciente, destacando los criterios clínicos, hallazgos histopatológicos y consideraciones 

diagnósticas actuales. Asimismo, se discute la importancia del tamizaje familiar, la vigilancia 

oncológica renal, el abordaje multidisciplinario y el papel protagónico del dermatólogo en la 

identificación precoz de este síndrome. Estos casos ejemplifican cómo hallazgos dermatológicos 

discretos pueden ser clave en la detección de enfermedades hereditarias sistémicas. Se enfatiza la 

relevancia de considerar BHDS en pacientes con lesiones faciales papulosas más antecedentes 

personales o familiares sugestivos. 
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From Skin Findings to Genetic Diagnosis:  

Two Female Cases of Birt-Hogg-Dubé Syndrome and Literature Review 
 

ABSTRACT 

Birt-Hogg-Dubé syndrome (BHDS) is a rare autosomal dominant genetic disorder caused by mutations 

in the FLCN gene, which encodes the folliculin protein. It is classically characterized by a triad of 

cutaneous lesions (fibrofolliculomas), spontaneous pneumothorax, and renal tumors, although its 

clinical presentation is highly variable. Early diagnosis—especially through dermatological 

assessment—allows for the implementation of surveillance strategies and prevention of serious 

complications. We present two clinical cases of BHDS in women of contrasting ages, both with subtle 

centrofacial cutaneous findings that prompted diagnostic suspicion. The first case involved a 14-year-

old adolescent with a maternal history of renal cancer who presented with spontaneous pneumothorax. 

Physical examination revealed multiple facial papules compatible with fibrofolliculomas, which led to 

a biopsy and genetic confirmation of a pathogenic FLCN mutation. The second case involved a 71-year-

old patient with a history of hypertension, type 2 diabetes mellitus, and a father diagnosed with BHDS, 

who presented with renal carcinoma. Cutaneous examination revealed similar lesions, also confirmed 

histologically and through genetic testing. A review of the current literature is provided, highlighting 

the clinical criteria, histopathological features, and updated diagnostic considerations. The importance 

of family screening, renal oncologic surveillance, multidisciplinary management, and the key role of 

the dermatologist in early recognition of this syndrome are discussed. These cases exemplify how subtle 

dermatologic findings can be crucial in the detection of systemic hereditary diseases. The relevance of 

considering BHDS in patients with papular facial lesions and suggestive personal or family history is 

emphasized. 
 

Keywords: birt-hogg-dubé syndrome, fibrofolliculomas, hereditary skin lesions, spontaneous 

pneumothorax, renal tumors, genetic diagnosis 
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INTRODUCCIÓN 

El síndrome de Birt-Hogg-Dubé (BHDS) es una genodermatosis infrecuente de herencia autosómica 

dominante, causada por mutaciones en el gen FLCN (17p11.2), que codifica la proteína folliculina, 

implicada en la regulación de la proliferación y diferenciación celular, así como en la vía de señalización 

mTOR1, AMPK y TFE3/TFEB¹. Este síndrome fue descrito por primera vez en 1977 por tres médicos 

canadienses (Birt, Hogg y Dubé), al identificar una serie de pacientes con fibrofoliculomas múltiples y 

antecedentes familiares de lesiones similares². 

Clínicamente, el BHDS se caracteriza por una tríada clásica: lesiones cutáneas (fibrofoliculomas, 

tricodiscomas y acrocordones), quistes pulmonares con neumotórax espontáneo recurrente, y un riesgo 

aumentado de desarrollar tumores renales, especialmente carcinoma de células cromófobas y 

oncocitomas³. Sin embargo, la expresión clínica es heterogénea y muchas veces incompleta, lo que 

complica su diagnóstico y subraya la importancia del reconocimiento temprano por parte del 

dermatólogo⁴. 

Las lesiones cutáneas suelen aparecer entre la tercera y quinta década de la vida, y se localizan 

predominantemente en la región centrofacial, cuello y parte superior del tronco. Se presentan como 

pápulas del color de la piel, lisas, firmes y con distribución simétrica. Estas manifestaciones, aunque 

benignas y a menudo ignoradas por los pacientes, pueden ser la única pista visible de una enfermedad 

multisistémica con riesgo oncológico⁵. 

El diagnóstico definitivo se establece mediante análisis genético, pero la sospecha clínica inicia 

frecuentemente en el contexto dermatológico. Por ello, el papel del dermatólogo resulta crucial no solo 

para identificar casos índice, sino también para recomendar tamizaje familiar, vigilancia renal periódica 

e intervención genética oportuna⁶. 

En esta publicación se presentan dos casos clínicos de mujeres con lesiones cutáneas sutiles que llevaron 

al diagnóstico de BHDS, confirmados por estudio histopatológico y genético. Se acompaña una revisión 

actualizada de la literatura con el objetivo de resaltar los criterios diagnósticos, las manifestaciones 

clínicas relevantes y la importancia del enfoque multidisciplinario en enfermedades raras con 

implicaciones sistémicas. 
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Presentación de los casos 

Caso clínico 1. Paciente femenina de 14 años, previamente sana, sin antecedentes personales de 

importancia, quien ingresó al servicio de urgencias tras presentar disnea súbita y dolor torácico de tipo 

pleurítico. En la radiografía de tórax se documentó neumotórax espontáneo derecho, por lo que se 

colocó drenaje pleural. Durante el interrogatorio dirigido, la paciente refirió que su madre había sido 

diagnosticada con cáncer renal a los 42 años. 

Durante la exploración física, se observaron múltiples pápulas pequeñas, del color de la piel, lisas, 

firmes y agrupadas en la región centrofacial (nariz, pliegues nasogenianos y mejillas). Estas lesiones 

mostraban un patrón papulonodular denso, con aspecto de piel engrosada. La paciente refirió que dichas 

lesiones habían estado presentes desde la infancia, sin cambios ni síntomas asociados, y nunca habían 

sido valoradas por dermatología. 

Se realizó biopsia de una de las pápulas faciales, cuyo estudio histopatológico reportó una proliferación 

epitelial folicular compuesta por cordones y túbulos de células basales, dispuestos en una matriz 

estromal fibrosa, sin atipia ni actividad mitótica significativa, hallazgos compatibles con 

fibrofoliculomas. 

Debido al antecedente oncológico materno, el hallazgo de neumotórax espontáneo y las lesiones 

cutáneas, se solicitó estudio genético dirigido, confirmando la presencia de una mutación patogénica en 

el gen FLCN (localizado en el cromosoma 17p11.2), diagnóstico confirmatorio de síndrome de Birt-

Hogg-Dubé. La paciente fue referida a genética médica y se inició protocolo de tamizaje familiar. 

Figura 1. Lesiones faciales en paciente 1 

. 
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Caso clínico 2. Paciente femenina de 71 años, con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 e 

hipertensión arterial sistémica en tratamiento farmacológico. Consultó en el servicio de nefrología por 

hematuria persistente y pérdida de peso no intencionada. La tomografía abdominopélvica reveló una 

masa sólida en riñón derecho, sugestiva de carcinoma renal. Se programó nefrectomía radical. 

Durante la valoración preoperatoria, se documentó en la exploración dermatológica la presencia de 

múltiples pápulas centrofaciales hiperpigmentadas, simétricas, de superficie lisa, consistencia firme y 

distribución agrupada, localizadas predominantemente en la nariz, mejillas y pliegues nasolabiales. La 

paciente refirió que dichas lesiones se habían presentado progresivamente a partir de los 50 años y 

nunca habían sido estudiadas. 

Llamó la atención el antecedente familiar de su padre con diagnóstico confirmado de síndrome de Birt-

Hogg-Dubé, motivo por el cual se realizó biopsia de una de las pápulas. El estudio histopatológico 

mostró una proliferación folicular con cordones de células basaloides y estroma fibroso prominente, sin 

signos de malignidad, consistente con fibrofoliculomas múltiples. 

Ante la alta sospecha clínica y los antecedentes familiares, se solicitó estudio genético que confirmó la 

mutación germinal en el gen FLCN, estableciendo el diagnóstico de BHDS. La paciente fue ingresada 

al programa de vigilancia renal, con seguimiento multidisciplinario por nefrología, dermatología y 

oncología, además de iniciar tamizaje familiar en hijos y nietos. 

Figura 2. Lesiones faciales en paciente 2. 
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DISCUSIÓN 

El síndrome de Birt-Hogg-Dubé (BHDS) representa un reto diagnóstico, no solo por su baja prevalencia 

estimada (alrededor de 1 en 200,000 personas), sino por la variabilidad fenotípica entre los pacientes 

afectados⁷. Su detección temprana puede ser determinante en la prevención de complicaciones graves 

como neumotórax recurrente y neoplasias renales. En ambos casos aquí presentados, el hallazgo inicial 

de pápulas faciales permitió identificar un síndrome hereditario de implicaciones sistémicas, lo cual 

pone en evidencia el papel fundamental del dermatólogo como punto de entrada diagnóstica⁸. 

El patrón cutáneo clásico del BHDS incluye fibrofoliculomas, tricodiscomas y acrocordones, 

principalmente en la zona centrofacial, cuello y parte superior del tronco⁹. Estos pueden pasar 

desapercibidos o confundirse con lesiones comunes como milia, hiperplasia sebácea o verrugas planas, 

lo que retrasa el abordaje diagnóstico. En el caso 1, la paciente adolescente nunca había sido valorada 

por dermatología, a pesar de tener lesiones visibles desde la infancia, lo cual sugiere una brecha 

importante en la sospecha clínica. 

La correlación clínico-patológica es esencial, ya que el diagnóstico histológico de fibrofoliculomas 

puede ser sutil y requiere experiencia dermatopatológica. Ambos casos presentaron hallazgos clásicos: 

proliferación epitelial folicular con cordones y túbulos de células basaloides embebidas en un estroma 

fibroso denso¹⁰. Este patrón debe alertar a los clínicos sobre la posibilidad de BHDS y motivar la 

evaluación genética. 

El hallazgo de neumotórax espontáneo en pacientes jóvenes debe motivar una evaluación de síndromes 

hereditarios, siendo el BHDS una de las principales consideraciones diferenciales junto con 

linfangioleiomiomatosis y histiocitosis de células de Langerhans¹¹. Por otro lado, la asociación con 

tumores renales —presentes en hasta el 34% de los pacientes con BHDS— resalta la importancia del 

tamizaje por imagen a partir de los 20 años y de forma periódica¹². En el caso 2, la identificación de 

BHDS permitió planear una estrategia de seguimiento oncológico personalizado, incluyendo vigilancia 

de riñón contralateral y tamizaje familiar. 
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El gen FLCN codifica la proteína folliculina, que participa en la homeostasis celular, regulación del 

crecimiento, y respuesta al estrés metabólico mediante las vías de mTOR, AMPK y TFE3/TFEB¹³. Su 

disfunción genera un microambiente propicio para proliferación epitelial descontrolada y oncogénesis 

renal. La identificación genética de mutaciones patogénicas es el estándar diagnóstico definitivo y 

permite establecer un diagnóstico certero, diferenciando BHDS de otras genodermatosis con 

compromiso sistémico, como esclerosis tuberosa, síndrome de Cowden o síndrome de Brooke-

Spiegler¹⁴. 

En cuanto al abordaje familiar, se recomienda fuertemente el tamizaje genético en parientes de primer 

grado, especialmente si presentan lesiones cutáneas sugestivas o antecedentes de neumotórax o 

neoplasias renales¹⁵. Ambas pacientes presentadas fueron referidas a genética médica para consejería 

familiar, lo cual es un componente esencial del manejo integral. 

A pesar de que el BHDS sigue siendo subdiagnosticado, se han incrementado los reportes en la 

literatura, especialmente en Asia y América Latina, lo que sugiere un mayor reconocimiento clínico en 

los últimos años. Sin embargo, aún existen vacíos en cuanto al seguimiento a largo plazo y la 

estratificación de riesgo tumoral. La implementación de guías clínicas para su abordaje desde 

dermatología podría mejorar los tiempos diagnósticos y reducir complicaciones en pacientes y 

familiares afectados¹⁶. 

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES CLÍNICAS 

El síndrome de Birt-Hogg-Dubé representa un ejemplo paradigmático de cómo lesiones dermatológicas 

aparentemente inofensivas pueden revelar enfermedades genéticas de relevancia sistémica. En ambos 

casos presentados, el hallazgo clínico cutáneo permitió identificar una condición hereditaria con riesgo 

oncológico y respiratorio, resaltando la trascendencia del enfoque dermatológico inicial. 

El diagnóstico temprano de BHDS es crucial, ya que permite implementar medidas preventivas como 

vigilancia renal por imagen, detección oportuna de tumores y reducción del riesgo de neumotórax 

recurrente mediante estrategias quirúrgicas o conductuales¹⁷. La falta de sospecha clínica puede llevar 

a un subdiagnóstico significativo, con consecuencias potencialmente graves para los pacientes y sus 

familias¹⁸. 
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Desde el punto de vista práctico, se recomienda sospechar BHDS ante la presencia de pápulas 

centrofaciales múltiples, simétricas y firmes, especialmente si existen antecedentes personales o 

familiares de carcinoma renal o neumotórax espontáneo. La biopsia cutánea dirigida, junto con el 

estudio genético de FLCN, conforman el pilar diagnóstico. En caso de confirmación, debe iniciarse el 

tamizaje genético en familiares de primer grado, así como la vigilancia renal periódica mediante 

imagenología no irradiativa (como resonancia magnética o ultrasonido renal)¹⁹. 

El dermatólogo, en colaboración con genética médica, medicina interna, nefrología y neumología, juega 

un rol clave en la detección de síndromes genéticos con implicaciones más allá de la piel²⁰. Es necesario 

fomentar la educación médica continua sobre genodermatosis para reducir el subregistro y favorecer el 

diagnóstico precoz. 
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