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INTRODUCCIÓN


El uso de metacrilato en ortopedia, traumatología y odontología se conoce desde hace varios años atrás, sin embargo la aplicación por motivos estéticos, en partes blandas, es de reciente uso. Presentamos una paciente de 51 años de edad, con complicaciones alejadas luego de la aplicación de metacrilato con fines estéticos. Luego de 6 años de inyecciones en glúteos y muslos de metacrilato, la paciente desarrolla litiasis renal, hipercalcemia, hipercalciuria severa, inhibición de la PTHi y aumento de la 1,25 (OH)2 D. A diferencia de las pocas publicaciones en donde es frecuente el deterioro de la función renal, esta paciente mantuvo la misma desde el inicio hasta el último control. Dado la presencia agregada de osteoporosis, se decidió medicar con vitamina D y Denosumab. Luego de varios meses de seguimiento la paciente normalizó la calcemia y el calcio iónico, conservó los parámetros de remodelado óseo y la función renal. Consideramos que este es el primer caso descripto  de complicaciones con el uso de metacrilato subcutáneo, luego de varios años de la aplicación, sin compromiso de la función renal y con una evolución favorable.

La hipercalcemia en enfermedades granulomatosas ha sido observada en el linfoma, tuberculosis, histoplasmosis, adenocarcinoma de ovario de células clara, seminoma1.  Incluso ha sido descripta en niños, de pocos meses de vida, como en el síndrome de Williams vinculado a un aumento en la producción de 1,25 (OH)2 D o por disminución de su degradación2. Sin embargo la causa más frecuente en adultos, que representa casi la mitad de los casos e involucra un aumento del calcitriol y la enzima conversora de angiotensina, es la sarcoidosis que representa casi la mitad de los casos1. En los últimos años y por razones estéticas muchas mujeres se inyectan diferentes productos en zonas que intentan modelar o aumentar de volumen. En este sentido el uso del ácido hialurónico simple o compuesto para usos temporarios no suele provocar trastornos severos, mientras que otros compuestos como la silicona, la parafina o el metacrilato pueden provocar alteraciones graves tempranas o tardías, especialmente de la función renal3-4.

El objetivo del presente trabajo es presentar un caso de enfermedad granulomatosa vinculado a la inyección de metacrilato con conservación de la función renal.





CASO CLÍNICO


Mujer de 51 años de edad, que viene a la consulta por litiasis renal. En un chequeo de control, luego de dolor lumbar derecho inespecífico, le encuentran un cálculo renal en una ecografía abdominal. Días después lo elimina en forma espontánea correspondiendo a un cálculo de oxalato de calcio. Como antecedentes se destaca: hipotiroidismo tratado desde el año 2006 con levotiroxina. En 2008, por razones estéticas, se le inyectan en muslos y glúteos metacrilato, sin presentar ninguna complicación durante los 6 años que transcurrieron hasta que eliminó el cálculo. Al examen físico no se observaron alteraciones de interés. Talla de 1.55 m, peso de 45 kg. Puño percusión negativa. La TA: 110/70, FC: 74 x. Una ecografía renal de la misma fecha mostró: “Riñón derecho (RD): lito de 11 mm en grupo calicial medio y microlitiasis. Riñón izquierdo (RI): microlitos de hasta 5 mm en cálices medio y superior. Un cálculo en la desembocadura del uréter izquierdo”. Este último sospechamos que fue el que eliminó en forma espontánea. En una ecografía de partes blandas realizadas en los glúteos y muslos se observaron: "múltiples formaciones nodulares, que impresionan como calcificadas, dispuestas una adyacente a la otra". Se le realiza un estudio metabólico para litiasis renal en nuestra institución presentando en sangre: creatinina plasmática (Cr) de 0.9 mg/dl, uricemia: 6.8 mg/dl, calcemia (Ca): 11.3 mg/dl, calcio iónico (Cai): 5.6 mg/dl, fósforo (P): 2.8 mg/dl, K: 3.9 mEq/L, Mientras que en dos períodos urinarios se observó: volumen urinario: 2360/2160 mil/día, calcio urinario (Cau): 835/847 mg/24 hs, sodio urinario (Nau): 189/188 mEq/L, pHu: 6.06, relación Ca/Kg: 18.6/19, clearence de creatinina: 77/81 ml/min/1.73m2, 25 OHD: 23.3 ng/ml. En la tabla 1 se observan estudios realizados durante el seguimiento, en donde se confirman los datos previos y un elevado valor de 1,25 (OH)2 D (valor normal: < 60 pg/ml). Se llega al diagnóstico de enfermedad granulomatosa por metacrilato con producción elevada de calcitriol y como complicaciones: hipercalcemia, hipercalciuria severa y litiasis renal bilateral oxalo-cálcica. La paciente regresa ocho meses después con los siguientes estudios: TAC de abdomen y pelvis: "litos en tercio medio del RD el mayor de 6.5 mm y otro de 5.5 mm, lito en polo superior del RI de 7 mm. Nódulos subcutáneos y musculares en glúteos asociados a granulomas por cuerpo extraño". 

Ecografía renal (Figura 1): "RD: imágenes compatibles con litiasis en tercio medio de 9 mm, en tercio superior de 5 mm y en tercio inferior de 8 mm. RI: lito de 5 mm en tercio inferior". Orina: con cristales de oxalato de calcio. Otros estudios realizados muestran: crosslaps sérico (CTX) 351 pg/ml, osteocalcina (BGP) 22 ng/ml, fosfatasa alcalina isoenzima ósea (FAIO) 8.6 %. Fue medicada con Denosumab 60 mg subcutáneo y ergocalciferol 19.200 semana. Se le realiza una densitometría ósea (DXA) que muestra osteoporosis en columna lumbar y cuello de fémur izquierdo (Tabla 2). Si bien mejoran varios parámetros bioquímicos, persiste marcada hipercalciuria por lo cual se indica hidroclorotiazida/amiloride: 25/2.5 mg/d, bajo estricto control de su calcemia. Se repiten estudios a los dos meses: Cr: 0.80 mg/dl, Ca: 10.1 mg/dl, Cai: 5.0 mg/dl, P: 3.3 mg/dl, FAL: 54 UI/L, FAIO: 8.5%, Na: 141 mEq/L, K: 4.1 mEq/L, magnesemia: 1.8 mg/dl, BGP: 21.9 ng/ml, PTHi: 13.5 pg/ml, 25 OHD: 21 ng/ml, volumen urinario: 2400 ml/24 hs, Cau: 420 mg/24 hs. Se aumenta la dosis de amiloride/hidroclorotiazida a 37.5/3.7 mg/d y de ergocalciferol a 24000 UI/d y se continúa con Denosumab 60 mg cada 6 meses subcutánea.
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Figura 1




Ecografía renal con presencia de cálculos renales múltiples Densitometría ósea de columna lumbar y cuello de fémur izquierdo















No se incluyen las imágenes de partes blandas de la tomografía computada ni la ecografía, dado la poca nitidez de las mismas (que si son claras en el monitor, según lo expresado por los especialistas que realizaron los estudios).




Tabla 1




Datos del metabolismo mineral durante el seguimiento
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Tabla 2




Densitometría ósea de columna lumbar y cuello de fémur izquierdo
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DISCUSIÓN


Se presenta el caso de una paciente con hipercalcemia, hipercalciuria, litiasis renal y osteoporosis luego de la aplicación en glúteos y muslos de inyecciones de metacrilato por razones estéticas. El polimetacrilato es utilizado en ortopedia y traumatología desde 1940, fundamentalmente para ocupar “espacios vacíos”, fijar componentes protésicos en la cara y resto del esqueleto5-6. Su alta durabilidad y dureza le confieren un rol central en la sustitución articular, cómo en los rellenos óseos de la vertebroplastia y cifoplastía en casos de fracturas vertebrales7. En los últimos años se ha popularizado su uso en partes blandas, también como relleno, con fines estéticos8. La FDA aprobó en 2006 el primer inyectable para los pliegues nasolabiales ArteFill ®, que consiste en microesferas de polimetilmetacrilato

(PMMA) suspendidas en colageno bovino. Durante el período > de 20 años la mayoría de sus efectos secundarios han sido eliminados  para lograr el mismo nivel de seguridad que el ácido hialurónico9. Las complicaciones graves después de las inyecciones de ArteFill ®, tales como la formación de granulomas, no se han reportado con este producto, debido a la reducción a menos de 20 micrones de las microesferas de PMMA y el poco material inyectado, aunque en ocasiones pueden ocurrir complicaciones relacionadas con la técnica o la inexperiencia del professional9. Si bien reacciones secundarias al uso de metacrilato, parafina o silicona no son frecuentes, se han descripto reacciones granulomatosas secundarias a estos materiales de relleno que en algunos casos pueden ser permanentes10. Salles y col.11 en 32 pacientes que recibieron inyecciones de PMMA, describen en diez mujeres la formación de granulomas subcutáneos que aparecieron entre 6 y 12 meses después de la aplicación. Sin embargo están descriptas complicaciones en tejidos blandos que aparecen varios años después del procedimiento12.

En el caso de nuestra paciente, consultó por la eliminación de un cálculo renal de oxalato de calcio seis años después de la aplicación del metacrilato, presentando previamente una lumbalgia inespecífica y la presencia de un cálculo en una ecografía renal. Posteriormente, en ecografías de control, se demostró la presencia de múltiples cálculos renales bilaterales. Este tipo de presentación difiere con la serie de Negri y col.13 en la cual todas las pacientes consultaron por moderada a severa disminución de la función renal. En esta serie de cuatro mujeres, todas tuvieron calcemias más elevadas y un período más corto, alrededor de un año, entre la inyección del metacrilato y la aparición de los síntomas. Si bien nuestra paciente presentó hipercalcemia, aumento del calcio iónico, bajos niveles de PTHi, y marcada hipercalciuria, en ningún momento se vio afectada su función renal. Se midieron diferentes marcadores urinarios vinculados a la formación de cálculos renales que fueron normales. El mecanismo por el cual estos pacientes presentan hipercalcemia y sus complicaciones está relacionado a la formación de granulomas subcutáneos que expresan en su interior la presencia de 1 alfa-hidroxilasa, enzima que convierte la 25 OHD circulante en 1,25 (OH)2 D a nivel de los macrófagos de los granulomas14. En una serie reciente, Donovan y col.1 estudian 101 pacientes con hipercalcemia mediada por calcitriol y encuentran que casi el 50% corresponde a pacientes con sarcoidosis y sólo un 2% a granulomas por cuerpo extraño. El aumento del calcitriol sérico produce marcada absorción intestinal de calcio y estimula la resorción ósea con aumento de la calcemia, calcio iónico, inhibición de la PTHi e hipercalciuria. Nuestra paciente presentó todas estas alteraciones manifestando marcada hipercalciuria que atribuímos al aumento de la carga filtrada y a la disminución de la actividad reabsortiva distal del calcio por disminución de la actividad de la PTH. La presencia de osteoporosis, 1 año después de su menopausia, podría ser atribuida a la acción de la 1,25 (OH)2 D sobre la resorción ósea y a la marcada hipercalciuria. Luego de corregido el déficit de vitamina D con ergocalciferol, cuyo déficit podría afectar la mineralización ósea, sin aumentar teóricamente la síntesis de 1,25 (OH)2 D a nivel de los granulomas y el agregado de Denosumab subcutáneo - anticuerpo monoclonal humano con alta afinidad y especificidad sobre el RANKL, que impide la interacción con el RANK, reduciendo la actividad formativa y sobrevida de los osteoclastos y por lo tanto inhibiendo la actividad resortiva de los mismos15 - los valores de calcio, calcio iónico y fósforo se mantuvieron en los límites superiores normales, aunque persistió la hipercalciuria por lo cual se le agregaron tiazidas para su control. Es posible que la evolución positiva de nuestra paciente esté relacionada a una menor dosis de metacrilato, con formación de granulomas de menor tamaño y extensión y que junto a la medicación indicada tuviera una evolución más favorable.  En definitiva, si bien son infrecuentes las complicaciones por inyección con metacrilato, estas pueden ocurrir cuando no se utilizan productos de calidad, por impericia o negligencia del profesional, por exceso en la aplicación del compuesto o por reacciones inmunológicas propias de cada paciente. Consideramos que este es el primer caso descripto que en forma tardía, luego de 6 años de la inyección de metacrilato con formación de granulomas extendidos en glúteos y muslos, no presentó alteración de la función renal, normalizó la calcemia y el calcio iónico aunque persistió con hipercalciuria que hizo necesario el uso de tiazidas para su corrección.
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