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Neumotérax espontaneos de repeticion como ]
presentacion del sindrome de Birt-Hogg-Dubé

Recurrent Spontaneous Pneumothorax as a Manifestation
of Birt-Hogg-Dube Syndrome

Estimado Director:

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé (SBHD) es una rara entidad
clinico-patolégica designada con el nombre de los 3 médicos cana-
dienses que la describieron en 1977'. Su prevalencia se estima en
1/200.000 nacimientos. La causa subyacente es una mutacién en
el gen FCLN —que codifica la foliculina— localizado en el cromo-
soma 17p11.22. Clinicamente esta caracterizado por la presencia
de lesiones cutaneas, quistes pulmonares que pueden asociarse
a neumotoérax de repeticién y tumores renales>. Presentamos el
caso de un paciente diagnosticado de este sindrome tras presentar
miultiples neumotérax de repeticion.

Varén de 35 afios, no fumador y con antecedentes patolégicos
de hipertension arterial y asma bronquial que ingresa en urgen-
cias por dolor escapular derecho de una semana de evolucién. La
radiografia de térax revela un neumotérax derecho completo sin
otras alteraciones pulmonares, por lo que se coloca un drenaje
toracico y evoluciona favorablemente. A los 30 dias presenta un
nuevo episodio de neumotérax derecho completo por lo que se
indica una videotoracoscopia derecha en la que se observa la pre-
sencia de pequeiias bullas apicales que se resecan, mas abrasién
mecanica pleural del tercio superior del hemitérax. El paciente evo-
luciona favorablemente y es dado de alta hospitalaria a los 3 dias
postintervencién. El resultado del estudio histolégico es compati-
ble con presencia de bullas enfisematosas. Cuatro afios mas tarde
ingresa nuevamente en urgencias por un cuadro de dolor pleuritico
izquierdo diagnosticaindose de un neumotérax izquierdo completo.
Se lleva a cabo una TAC toracica que informa del neumotérax
mas la presencia de multiples cavidades quisticas bilaterales de
tamafio significativo y predominio basal (fig. 1). Dado el antece-
dente de un neumotérax contralateral intervenido se realiza una
videotoracoscopiaizquierda, resecandose la porcién apical del apex
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Figura 1. Quistes pulmonares bilaterales.

mas abrasién mecanica pleural del tercio superior del hemitdrax.
El estudio histolégico del apex pulmonar resecado es compatible
con la presencia de bullas enfisematosas, sin otras alteraciones. El
paciente evoluciona favorablemente siendo dado de altaa los 3 dias.
Dos afios mas tarde reingresa por cuadro de recidiva completa de
su neumotdérax derecho, por lo que se practica una nueva videoto-
racoscopia derecha, realizandose una pleurodesis quimica con 8 g
de talco. Ante el caracter recidivante y bilateral de los episodios de
neumotdrax con la presencia en la TAC de quistes bilaterales se rea-
liza un estudio clinico completo, en el que llamaron la atencién unas
discretas lesiones cutaneas papulosas de aspecto microquistico en
la region frontal del paciente las cuales se biopsian con resultado
histolégico de fibrofoliculomas. La presencia de neumotérax bila-
terales de repeticion, cavidades quisticas pulmonares bilaterales
y fibrofoliculomas cutaneos hace sospechar la posibilidad de un
SBHD, por lo que se llev a cabo estudio en sangre periférica del
gen FLCN, cuyas mutaciones se asocian con la aparicién de este
sindrome, se detect6 un cambio en el exén 11 del gen FLCN en
la posicién 1285 consistente en la delecién de una citosina. Este
cambio supone la introduccién de un codén de parada prematuro
y el consiguiente truncamiento de la proteina. Dada la asociacién
del sindrome con tumores renales se realiza una TAC abdomi-
nal que es normal. El paciente no ha presentado recidiva de sus
neumotoérax hasta el momento. Se solicité un andlisis histolégico
mas exhaustivo de las muestras de tejido pulmonar obtenido en
las 2 primeras intervenciones quirdrgicas. El nuevo informe con-
firma que las bullas pulmonares tanto del 4pex derecho como del
izquierdo estan rodeadas por paredes alveolares normales y que
protruyen en los septos interlobulillares, estas caracteristicas histo-
l6gicas se han descrito (junto a la presencia de septos intraquisticos
y a la profusién de vénulas en el espacio quistico) como caracteris-
ticas del SBHD*.

El SBHD es una rara genodermatosis de herencia autosé-
mica dominante caracterizada esencialmente por la presencia de
fibrofoliculomas y/o tricodiscomas cutaneos, quistes pulmonares,
neumotérax espontaneos y tumores renales. El gen implicado en
este sindrome —FLCN—, codifica la foliculina, que se expresa pre-
ferentemente a nivel cutdneo, renal y pulmonar®. Los criterios
mayores para el diagnéstico del SBHD son las mutaciones del
gen FLCN en el estudio genético mas la presencia de las lesiones
cutaneas (fibrofoliculomas o tricodiscomas)®. Dentro de las mani-
festaciones extracutdneas las mas frecuentes son las neumoldgicas:
hasta un 80% de los pacientes con SBHD presentan quistes pulmo-
nares, que pueden ser asintomaticos durante afios’. El niimero y
tamafio de las lesiones varia de un paciente a otro, oscilando desde
quistes de pequefio tamafio a bullas de varios centimetros, localiza-
das sobre todo en las bases pulmonares y a nivel subpleural. Se ha
visto una relacién entre el mayor tamafio y volumen de los quistes
y el mayor riesgo de desarrollar neumotérax. Entre los pacientes
que presentan quistes pulmonares, aproximadamente un 20-30%
presentan historia de neumotoérax, siendo el nimero medio de 2
episodios. Ademads, cuando se estudian los pacientes con historia de
neumotdrax la gran mayoria presentan quistes pulmonares multi-
ples. El pulmén mas afectado suele ser el derecho, aunque pueden
afectarse ambos hasta en un 23% de los casos®. Un reciente estudio
ha hallado que el 5-10% de los neumotérax espontaneos primarios
estarian relacionados con un SBHD?. La fisiopatologia de los quis-
tes pulmonares es desconocida, la teoria mas actual es la «stretch
hypothesis»'? que sugiere que el origen de los quistes podria estar
en los defectos de adhesion celular generados por la mutacién. Con
el tiempo la expansion pulmonar repetida «<sobre-expande» el espa-
cio alveolar especialmente en las regiones pulmonares con mayores
cambios en el volumen alveolar. La TAC tordacica es la exploracién
6ptima para el diagndstico de la afectacion pulmonar!’12,
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La prevalencia de tumores renales en estos pacientes varia segin
los estudios de un 6,5 a un 34%’, con una predileccién por el sexo
masculino y una edad de presentaciéon comprendida entre los 20-
55 afios!3. Las lesiones renales suelen ser bilaterales y multifocales,
con unos determinados tipos histol6gicos entre los que se incluirian
5: formas hibridas de oncocitoma y carcinoma croméfobo (50%) o
formas puras de carcinoma croméfobo (34%), oncocitico (5%), de
células claras (3%) o papilar (2%)7-14.

Referente ala asociacion, por parte de algunos autores, del SBHD
y el cancer de colon, no se ha descrito una indicacién especifica de
colonoscopia en estos pacientes, siendo larecomendacién la misma
que para la poblacién general'>.

En conclusién, ante la presencia de un paciente con miltiples
neumotérax de repeticién con una TAC que revela quistes pulmo-
nares bilaterales, cabe plantear una exploracién dermatolédgica en
busca de lesiones cutaneas accesibles a biopsia y un estudio gené-
tico. Este diagnéstico justifica el estudio abdominal y el seguimiento
de estos pacientes para detectar y tratar precozmente posibles
tumores renales.

Bibliografia

1. Birt AR, Hogg GR, Dubé WJ. Hereditary multiple fibrofolliculomas with tricho-
discomas and acrochordons. Arch Dermatol. 1977;113:1764-7.

2. Gupta N, Sunwoo BY, Kotloff RM. Birt-Hogg-Dubé syndrome. Clin Chest Med.
2016;37:475-86.

3. Dal Sasso AA, Belém LC, Zanetti G, Souza CA, Escuissato DL, Irion KL, et al. Birt-
Hogg-Dubé syndrome State-of-the-art review with emphasis on pulmonary
involvement. Respir Med. 2015;109:289-96.

4. Kumasak T, Hayashi T, Mitani K, Katoka H, Kikkawa M, Tobino K, et al. Charac-
terizacion of pulmonary cystes in Birt-Hogg-Dubé syndrome: Histopathological
and morphometric analysis of 229 pulmonar cysts from 50 unrelated patients.
Histopathology. 2014;65:100-10.

5. Burkett A, Coffey N, Tomiak E, Voduc N. Recurrent spontaneous pneumothoraces
and bullous emphysema. A novel mutation causing Birt-Hogg-Dube syndrome.
Respir Med Case Rep. 2016;19:106-8.

6. Lopez V, Jorda E, Monteagudo C. Actualizacién en el sindrome Birt-Hogg-Dubé.
Actas Dermosifilogr. 2012;103:198-206.

7. Toro]R, Wei MH, Glenn GM, Weinreich M, Toure O, Vocke C, et al. BHD mutations,
clinical and molecular genetic investigations of Birt-Hogg-Dubé syndrome:
A new series of 50 families and a review of published reports. ] Med Genet.
2008;45:321-31.

8. Toro JR, Pautler S, Stewart L, Glenn G, Weinreich M, Toure O, et al. Lung cysts,
spontaneous pneumothorax, and genetic associations in 89 families with Birt-
Hogg-Dubé syndrome. Am ] Respir Crit Care Med. 2007;175:1044-53.

9. Johannesma PC, Reinhard R, Kon Y, Sriram JD, Smit HJ, van Moorselaar R], et al.
Prevalence of Birt-Hogg-Dubé syndrome in patients with apparently primary
spontaneous pneumothorax. Eur Respir J. 2015;45:1191-4.

10. Kennedy JC, Khabibullin D, Henske EP. Mechanisms of pulmonary cyst pathoge-
nesis in Birt-Hogg-Dube syndrome: The stretch hypothesis. Semin Cell Dev Biol.
2016;52:47-52.

11. Sasso AAD, Zanetti G, Souza CA, Escuissato DL, Irion KL, Guimardes MD, et al.
High resolution computed tomography of the chest in the evaluation of patients
with Birt-Hogg-Dubé syndrome. Rev Port Pneumol. 2017;23:162-4.

12. GorospeL, Ayala-Carbonero AM, Fernandez-Méndez MA. Diagndstico retrospec-
tivo de sindrome de Birt-Hogg-Dubé en un varén de 74 afios: importancia de la
imagen. Rev Clin Esp. 2016;216:286-7.

13. Zbar B, Alvord G, Glenn G, Turner M, Pavlovich C, Schmidt L, et al. Risk of renal
and colonic neoplasms and spontaneous pneumothorax in the Birt-Hogg-Dubé
syndrome. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2002;11:393-400.

14. Kuroda N, Furuya M, Nagashima Y, Gotohda H, Kawakami F, Moritani S, et al.
Review of renal tumors associated with Birt-Hogg-Dubé syndrome with focus
on clinical and pathobiological aspects. Pol ] Pathol. 2014;65:93-9.

15. Menko FH, van Steensel MA, Giraud S, Friis-Hansen L, Richard S, Ungari S,
et al. Birt-Hogg-Dubé syndrome: Diagnosis and management. Lancet Oncol.
2009;10:1199-206.

Juan J. Fibla Alfara®*, Laureano Molins Lépez-Rod62:P,
Jorge Hernandez Ferrandez? y Angela Guirao Montes®

a Servicio de Cirugia Tordcica, Hospital Universitari Sagrat Cor,
Barcelona, Espafia
b Servicio de Cirugia Tordcica, Hospital Clinic, Barcelona, Espafia

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: juanjofibla@gmail.com (J.J. Fibla Alfara).

https://doi.org/10.1016/j.arbres.2017.11.017
0300-2896/
© 2017 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Enfisema pulmonar severo en un paciente joven R
con una vasculitis asociada a anticuerpos ==
anticitoplasma de neutroéfilo tipo proteinasa-3

(ANCA-PR3)

Severe pulmonary emphysema in a young patient with vasculitis
associated with proteinase-3 anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies (PR3-ANCA)

Estimado Director:

La afectacion pulmonar es frecuente en las vasculitis asociadas a
ANCA (VAA), sin embargo, la asociacién con un enfisema pulmonar
es poco frecuente (13% casos)!2.

Presentamos el caso de un varén de 32 afios, fumador de
13 paquetes/afio, sin exposicién a otros téxicos ni anteceden-
tes familiares ni patolégicos de interés, que fue diagnosticado
de una vasculitis C-ANCA anti-proteinasa 3 (PR3) y un enfisema
pulmonar severo. El paciente en el momento del diagnéstico pre-
sent6 sintomas constitucionales, artralgias, isquemia digital en la
mano y afectacién renal, expresada como proteinuria no nefré-
tica y microhematuria con un filtrado glomerular normal. En la
analitica destac6 una hemoglobina de 12,2g/dl y un aumento
de la VSG y proteina C reactiva. En el estudio inmunolégico los
C-ANCA fueron positivos, con un titulo de anti-PR3 de 79 U/ml

(valor normal <2U/ml) y anti-MPO: 0U/ml. El resto de estudios,
que incluyeron los anticuerpos anti-membrana basal glomerular,
ANA, complemento, inmunoglobulinas, crioglobulinas, anticuerpos
antifosfolipidos, proteinograma y serologias de hepatitis B, C, VIH
fueron normales o negativos. El Mantoux y quantiferén resultaron
negativos. En la biopsia renal present6 una glomerulonefritis pro-
liferativa extracapilar con formacién de semilunas en un 46% de
los glomérulos y pauciinmune (fig. 1 A). En la TC otorrinolaringo-
légica no se destacaron alteraciones significativas, y en la toracica
3 nédulos en el pulmén derecho inferiores a 5mm, y un severo
enfisema mixto centrilobulillar bilateral difuso con areas de afecta-
cién paraseptal y bullas subpleurales de predominio en los 16bulos
superiores (figs. 1 B-F). En el esputo no se encontraron hemoside-
réfagos. En las pruebas funcionales respiratorias destacaron DLCO:
68%, KCO: 66%, FEF 25-75%: 58%, FEV1: 80% y FEV1/FVC: 69%. Se
trat6 con glucocorticoides a una dosis inicial de 1 mg/kg/dia via oral
en pauta descendente y ciclofosfamida intravenosa, segtn la pauta
CYCLOPS3. El paciente abandoné el habito tabaquico e inici6 trata-
miento con broncodilatadores. Se determinaron en 2 ocasiones los
niveles de alfa-1-antitripsina (AAT), que resultaron normales (140
y 145 mg/dl, respectivamente) y, ademas, se determinaron cualita-
tivamente mediante PCR-ARMS los alelos PI*S y PI*Z del gen de la
AAT, sin detectarse ninguno en el paciente.

A los 6 meses, tras finalizar el tratamiento de induccién, el
paciente estaba en remisién clinica, e inici6 el tratamiento con
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