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Neurofibrosarcoma con metastasis pulmonares en
paciente con neurofibromatosis tipo I

Sr. Director:

La neurofibromatosis tipo 1 (NF 1) afecta a 1 de cada 3.000
personas. Aproximadamente la mitad de los casos son familiares.
Tiene una herencia autosémica dominante pero entre un 30-50%
de los casos son debidos a mutaciones espontdneas. Su prondsti-
co se halla ensombrecido por la malignizacién de los tumores y
las complicaciones derivadas de los trastornos circulatorios y la
hipertensién en relacién con la aparicion de feocromocitomas.
Presentamos un paciente con neurofibromatosis tipo 1 donde la
presencia de una degeneracidn sarcomatosa de uno de sus neuro-
fibromas condicioné su evolucién desfavorable.

Varén de 19 afos diagnosticado neurofibromatosis tipo 1
(NF-1) a los 3 meses de edad. No hay antecedentes familiares
de neurofibromatosis. Consulta por dolor en extremidad infe-
rior izquierda de 2 meses de evolucién que ha empeorado a lo
largo del tiempo, asocidndose la aparicion de debilidad en la
marcha. En la exploracion se observan pecas axilares, manchas
café con leche y neurofibromas lumbares, cara anterior de
extremidades superiores y en muslo izquierdo. No hay altera-
cion intelectual ni oftalmoldgica. Cifras de tension arterial nor-
males. Debilidad para flexoextension de rodilla y pie izquier-
dos con arreflexia aquilea e hipoalgesia en cara antero-externa
de pierna izquierda con signo de Tinel positivo. En el EMG se
observan signos denervativos agudos (fibrilaciones y ondas
positivas) en musculatura dependiente del nervio -cidtico
izquierdo, sobre todo en nervio popliteo interno en probable
relacion con compresion en muslo por la presencia de neurofi-
broma de gran tamafio. Se realiza resonancia magnética lumbar
y de muslo izquierdo evidencidndose numerosos neurofibro-
mas foraminales y paravertebrales sin compromiso raquideo y
uno de mayor didmetro (7 cm) en regidn posterior del muslo en
relacion con el trayecto del nervio cidtico y sin compromiso de
vasos femoro-popliteos (Fig. 1).

Al realizar exéresis de la tumoracién que se extendia desde
hueco popliteo hasta pliegue gliteo izquierdo se evidencié un
neurosarcoma. En radiografia de térax se observaba opacidad de
hemitérax derecho y masa en hemitérax izquierdo y en la tomo-
graffa computarizada toracoabdominal presentaba una gran
tumoracién extrapulmonar que ocupa la préctica totalidad del
hemitérax derecho con atelectasia del pulmdn subyacente y des-
plazamiento mediastinico contralateral, otra tumoracién a nivel
apical izquierdo y numerosos nddulos pulmonares (Fig. 1) com-
patibles con metdstasis con lo que se clasificé de estadio IIIB de
Enneking. Se decidié amputacion de extremidad inferior izquier-

Fig. 1.

da y tres ciclos de quimioterapia con ifosfamida y adriamicina
con ausencia de remision siendo éxitus.

La neurofibromatosis tipo I o enfermedad de von Reckling-
hausen (NF1) es la mds frecuente de las neurofibromatosis (apro-
ximadamente el 85% de los casos). Hay una afectacion en el cro-
mosoma 17 (17q11.2). Este gen codifica una protefna, la
neurofibromina que actia como supresor tumoral a través de una
regulacion negativa del Ras (1). La penetrancia es completa pero
la expresividad clinica es muy variable. Los criterios diagndsti-
cos propuestos por la Conferencia Consenso en 1987 y revisados
en 1997 se basan en hallazgos clinicos especificos. De acuerdo a
estos criterios deben estar presentes al menos dos de los siguien-
tes hallazgos clinicos para diagnosticar una NF1: a) seis o mds
manchas café con leche de didmetro mayor a 5 mm antes de la
pubertad y > 15mm después de ella; b) dos o mds neurofibromas
de cualquier tipo o uno plexiforme; ¢) moteado en regién axilar o
inguinal; d) glioma O6ptico; e) dos o mds ndédulos de Lisch
(hamartomas del iris); f) una lesion dsea distintiva (displasia
esfenoidal o adelgazamiento de la cortical de huesos largos, con
pseudoartrosis o sin ella); y g) un familiar de primer grado con
NF1, segun los criterios anteriores. El orden tipico de aparicién
de la clinica es: manchas café con leche, moteado axilar, nddulos
de Lisch y neurofibromas. Los neurofibromas son tumores benig-
nos compuestos por células de Schwann, fibroblastos y mastoci-
tos. Existen tres tipos de neurofibromas: cutdneos, subcutdneos y
plexiformes. Los neurofibromas plexiformes representan la prin-
cipal causa de morbilidad, desfiguracién y mortalidad en jovenes
con NF1. Estas lesiones involucran habitualmente a varios fasci-
culos nerviosos y presentan una importante vascularizacion lo
que hace extremadamente dificil, si no imposible su reseccién
quirtrgica. Los pacientes con NF1 presentan mayor frecuencia de
tumores tanto benignos como malignos. El riesgo de maligniza-
cion en NF1 se estima en torno a un 4 a un 10% de los individuos
afectos (2). Los neurofibromas plexiformes pueden sufrir trans-
formacién maligna a tumores de la vaina de nervios periféricos
también llamados neurofibrosarcomas o schwanomas (3) que se
desarrollan mds tempranamente que en la poblacién general (4).
Estos tumores presentan mal prondstico debido a su recurrencia
(5) y/o aparicion de metdstasis posterior a su reseccion (6). En un
paciente con NF1 hay que vigilar los cambios en el tamaiio y la
aparicion de dolor en los neurofibromas. Estos cambios podrian
deberse a una transformacién maligna que origina un empeora-
miento prondstico (7). En nuestro caso la apariciéon de un neurofi-
brosarcoma con metdstasis condiciond el fallecimiento del
paciente.
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Acidosis lactica mediada por metformina

Sr. Director:

La metformina es una biguanida ampliamente utilizada en el
tratamiento de la diabetes. El UKPDS demostr6 que se asociaba a
una menor ganancia de peso, menos hipoglucemias y un mejor
control cardiovascular. Su indicacién es en el paciente diabético
y obeso aunque recientemente también se postula su uso en
pacientes no obesos por ser al menos tan eficaz como en aquéllos
(1). Su amplio uso hace que haya que conocer una serie de efec-
tos adversos de potencial gravedad como la acidosis lactica. A
continuacion se describe un caso con evolucién fatal.

Paciente mujer de 86 aflos sin alergias conocidas con buena
capacidad funcional previa y antecedentes de colecistectomia,
HTA, DM-2, cardiopatia isquémica en forma de angor hacia 1
aflo, ictus isquémico recuperado ad integrum hacfa 6 afios y una
historia de diarreas de mas de 5 afios de evolucién que habian
sido estudiadas en multiples ocasiones pero que Unicamente se
llegé al diagnéstico de diverticulosis. Seguia tratamiento con
metformina 850 mg/8 h, valsartan 160 mg/24 h, hidroclorotiacida
12,5 mg/24 h, clopidogrel 75 mg/24 h y nitratos topicos.

Acude a nuestro centro por presentar desde hacia 3 dias un
cuadro de diarreas en nimero de 3-4 deposiciones liquidas noc-
turnas diferentes de las habituales segin referia la familia con
voémitos biliosos y dolor abdominal difuso. No referfan ninguna
otra sintomatologia ni consumo de téxicos, farmacos nuevos o
sobredosificacion de los habituales.

En la exploracion destacaba un muy mal estado general con
respiracion de Kussmaul, taquicardia, tension arterial de 200/90 e
hipotermia. Saturacion de O, 95%, palidez mucocutdnea y agita-
cién psicomotriz. El abdomen era doloroso difusamente a la pal-
pacidn sin masas ni hepatoeseplenomegalias. No presentaba peri-

tonismo pero si escasos ruidos hidroaéreos con tacto rectal nor-
mal. La auscultacién cardiaca mostraba tonos arritmicos y la res-
piratoria era normal.

La analitica de sangre mostraba glucosa 32 mgr/dl; creatinina
8,75 mg/dl (FG < 30); Cl 97 mmol/l, Na 140 mmol/l; K 4,68
mmol/L, Leucocitos 24.000 (N 70, L21, M2), Hb 11,9 gr/dl; Hto
39.9%; VCM 86; HCM 26, Plaquetas 448.000 TP 75%. Lactato
32,42 mmol/l. Biomarcadores cardiacos negativos. Anion GAP
40. La gasometria venosa mostraba pH 6,66; HCO 4,20 pCO, 36.
No presentaba cuerpos ceténicos en orina. La radiograffa de térax
era normal y el ECG mostraba una AC x FA con FVM de 110x’.
Se realizé un TAC abdominal sin contraste que no mostré altera-
ciones.

Con el diagnéstico sindrémico de acidosis metabdlica normo-
clorémica con anion gap y lactatos elevados, fracaso renal agudo
e hipoglucemia se inicio sueroterapia y aporte de bicarbonato en
perfusion endovenosa, indicando hemodidlisis que la paciente no
tolerd siendo exitus

La acidosis lactica por metformina es una condicién metabdli-
ca poco frecuente pero de alta mortalidad. EI mecanismo exacto
por el que la inducen es incierto pero parece estar mediada por la
disminucién de la actividad de la piruvato-deshidrogenasa y el
transporte mitocondrial de los agentes 6xido-reduccién aumen-
tando el metabolismo anaerobio y acumulando los precursores
para el ciclo de Krebs. Esto produce un aumento del paso de piru-
vato a lactato y por tanto de acido lactico (2). Su incidencia se
estima entre 2-9 casos por 100.000 habitantes y afio con una mor-
talidad en torno al 40% (3). Se distinguen tres situaciones con
diferentes prondsticos: en el primer supuesto la metformina pare-
ce ser el causante por una sobredosis siendo el prondstico bueno;
en el segundo caso es producida mds por coincidencia que por
causalidad pudiendo ser inducida por un fallo orgdnico subyacen-
te. En el tercer caso hay una causa de acidosis lactica que empeo-
ra por un desencadenante que lleva al acimulo de metformina.
Los dos ultimos supuestos son los de peor prondstico con morta-
lidades entre 40-50% porque son los factores condicionantes los
que predisponen a la mortalidad y las que necesitan de una hemo-
filtracion (4,5). Es por ello que estd contraindicada con creatini-
nas mayores de 1,7 mg/dl, en situaciones de hipoxia-hipoperfu-
sién y en relacién con contrastes yodados. Habitualmente los
pacientes presentan signos de shock, hipoxia tisular, fallo hepati-
co o renal (6). En nuestro caso la presencia de una insuficiencia
renal previa —que se refirié a posteriori— junto con el cuadro de
diarreas que presentaba de forma crénica (posiblemente también
mediado por la metformina) son los detonantes para la caida en
acidosis lactica. De las causas de acidosis metabdlica con anion
gap elevado la cetoacidosis diabética quedaba descartada por
motivos obvios, asi como la intoxicacién por salicilatos, etilen-
glicol, metanol o cianuro por la historia clinica. Tampoco presen-
taba datos de sepsis ni de rabdomiolisis y s6lo se planted la posi-
bilidad de una isquemia intestinal como desencadenante por lo
que se realizé un TAC abdominal que fue normal. El tnico posi-
ble desencadenante eran los firmacos y de los que la paciente
tomaba s6lo la metformina tenfa descrito dicho efecto adverso.

En resumen, siendo al metformina un fiarmaco ampliamente
utilizado ha de ser evitada en situaciones de fracaso renal crénico
o agudizacién del mismo y en pacientes que presenten factores
concomitantes que favorezcan su desarrollo. Los pacientes en
situacion de acidosis lactica y fracaso renal se benefician de trata-
miento con bicarbonato y hemodialisis a pesar de lo que la tasa
de mortalidad es elevada (6).
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