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Hipercalcemia por metacrilato

| CASUISTICA |

HIPERCALCEMIA CAUSADA POR INYECCION SUBCUTANEA CON

METACRILATO

HYPERCALCEMIA CAUSED BY HYPODERMIC INJECTION OF METHACRYLATE

Francisco Rodolfo Spivacow

Instituto de Diagnéstico e Investigaciones Metabélicas, Buenos Aires, Argentina
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INTRODUCCION

El uso de metacrilato en ortopedia, trau-
matologia y odontologia se conoce desde hace
varios afios atrds, sin embargo la aplicacién por
motivos estéticos, en partes blandas, es de reci-
ente uso. Presentamos una paciente de 51 afos
de edad, con complicaciones alejadas luego de
la aplicacién de metacrilato con fines estéticos.
Luego de 6 anos de inyecciones en glateos y
muslos de metacrilato, la paciente desarrolla
litiasis renal, hipercalcemia, hipercalciuria se-
vera, inhibicién de la PTHi y aumento de la
1,25 (OH), D. A diferencia de las pocas publi-
caciones en donde es frecuente el deterioro de la
funcién renal, esta paciente mantuvo la misma
desde el inicio hasta el dltimo control. Dado la
presencia agregada de osteoporosis, se decidid
medicar con vitamina D y Denosumab. Luego
de varios meses de seguimiento la paciente nor-
malizé la calcemia y el calcio iénico, conservé
los pardmetros de remodelado dseo y la fun-
cién renal. Consideramos que este es el primer
caso descripto de complicaciones con el uso de
metacrilato subcutdneo, luego de varios anos de
la aplicacién, sin compromiso de la funcién re-
nal y con una evolucién favorable.

La hipercalcemia en enfermedades granu-
lomatosas ha sido observada en el linfoma, tu-
berculosis, histoplasmosis, adenocarcinoma de
ovario de células clara, seminoma'. Incluso ha
sido descripta en nifios, de pocos meses de vida,
como en el sindrome de Williams vinculado a
un aumento en la produccién de 1,25 (OH), D
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o por disminucién de su degradacién®. Sin em-
bargo la causa mds 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 casos'. En los dltimos afos y
por razones estéticas muchas mujeres se inyectan
diferentes productos en zonas que intentan
modelar o aumentar de volumen. En este sen-
tido el uso del 4cido hialurénico simple o com-
puesto para usos temporarios no suele provocar
trastornos severos, mientras que otros compues-
tos como la silicona, la parafina o el metacrilato
pueden provocar alteraciones graves tempranas o
tardfas, especialmente de la funcién renal®*.

El objetivo del presente trabajo es presentar
un caso de enfermedad granulomatosa vincu-
lado a la inyeccién de metacrilato con conserva-
cién de la funcién renal.

INTRODUCTION

Although the use of methacrylate in ortho-
pedics, traumatology and dentistry has been
known for many years, its application in soft
tissues for esthetic purposes is quite recent. A
case of a 51-year-old patient presenting delayed
complications after the use of methacrylate for
esthetic ends is reported. Six years after injecting
methacrylate in the gluteal region and thighs,
the patient developed renal lithiasis, hypercalce-

mia, severe hypercalciuria, inhibition of iPTH
levels and a high concentration of 1.25 (OH),D.
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Unlike the cases of renal function impairment
described in a few articles, this patient showed
normal renal function throughout follow-up.
Given the presence of osteoporosis, vitamin D
and denosumab were administered. After sev-
eral months of follow-up, blood calcium and
ionized calcium levels returned to normal, and
bone remodelling and renal function remained
stable. We consider that this is the first re-
ported case of complications developed several
years after the use of hypodermic methacrylate
injections with no compromised kidney func-
tion and good progress.

Hypercalcemia has been observed in gran-
ulomatous diseases such as lynphoma, tu-
berculosis, histoplasmosis, ovarian clear cell
adenocarcinoma and seminoma. It has also
been detected in infants suffering from Wil-
liams syndrome, associated with 1.25 (OH),D
increased production or diminished degrada-
tion. However, the most common cause in
adults, accounting for almost half of the cases,
is sarcoidosis. This condition involves higher
production of calcitriol and angiotensin-con-
verting enzyme. In the past few years and
for esthetic purposes, many women have had
some areas of their bodies injected with differ-
ent products to reshape or augment them. The
use of hyaluronic acid alone or combined with
other substances for temporary results does
not usually trigger any serious complications,
while other compounds like silicone, paraffin
and methacrylate may cause early or delayed
severe disorders, especially those affecting re-
nal function.

The aim of this study was to report a case
of granulomatous disease related to methacry-
late injection with no kidney function altera-
tions.

CASO CLINICO

Mujer de 51 anos de edad, que viene a la
consulta por litiasis renal. En un chequeo de
control, luego de dolor lumbar derecho in-
especifico, le encuentran un cdlculo renal en
una ecografia abdominal. Dias después lo
elimina en forma espontdnea correspondiendo
a un cdlculo de oxalato de calcio. Como an-
tecedentes se destaca: hipotiroidismo tratado
desde el ano 2006 con levotiroxina. En 2008,
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por razones estéticas, se le inyectan en muslos
y gliteos metacrilato, sin presentar ninguna
complicacién durante los 6 afos que transcur-
rieron hasta que eliminé el cdlculo. Al examen
fisico no se observaron alteraciones de interés.
Talla de 1.55 m, peso de 45 kg. Pufio percusién
negativa. La TA: 110/70, FC: 74 x. Una eco-
grafia renal de la misma fecha mostré: “Rifén
derecho (RD): lito de 11 mm en grupo calicial
medio y microlitiasis. Rifién izquierdo (RI):
microlitos de hasta 5 mm en cédlices medio y
superior. Un cédlculo en la desembocadura del
uréter izquierdo”. Este dltimo sospechamos
que fue el que elimind en forma espontdnea.
En una ecografia de partes blandas realizadas
en los gliteos y muslos se observaron: “multi-
ples formaciones nodulares, que impresionan
como calcificadas, dispuestas una adyacente a
la otra”. Se le realiza un estudio metabdlico
para litiasis renal en nuestra institucién pre-
sentando en sangre: creatinina plasmadtica
(Cr) de 0.9 mg/dl, uricemia: 6.8 mg/dl, calce-
mia (Ca): 11.3 mg/dl, calcio iénico (Cai): 5.6
mg/dl, fésforo (P): 2.8 mg/dl, K: 3.9 mEq/L,
Mientras que en dos periodos urinarios se
observé: volumen urinario: 2360/2160 mil/
dia, calcio urinario (Cau): 835/847 mg/24 hs,
sodio urinario (Nau): 189/188 mEq/L, pHu:
6.006, relacién Ca/Kg: 18.6/19, clearence de
creatinina: 77/81 ml/min/1.73m?, 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), D (valor normal: < 60 pg/
ml). Se llega al diagnéstico de enfermedad
granulomatosa por metacrilato con produc-
cién elevada de calcitriol y como complicacio-
nes: hipercalcemia, hipercalciuria severa y li-
tiasis renal bilateral oxalo-cédlcica. 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. Nédulos subcutdneos y musculares
en gliteos asociados a granulomas por cuerpo
extrafo”.

Ecografia renal (Figural): “RD: imdgenes
compatibles con litiasis en tercio medio de 9
mm, en tercio superior de 5 mm y en tercio
inferior de 8 mm.
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Figura 1. Ecografia renal con presencia de cdlculos renales multiples

RI: lito de 5 mm en tercio inferior”. Orina:
con cristales de oxalato de calcio. Otros estu-
dios realizados muestran: crosslaps sérico (CTX)
351 pg/ml, osteocalcina (BGP) 22 ng/ml, fosfa-
tasa alcalina isoenzima ésea (FAIO) 8.6 %. Fue
medicada con Denosumab 60 mg subcutineo
y ergocalciferol 19.200 U/semana. Se le realiza
una densitometria ésea (DXA) que muestra os-
teoporosis en columna lumbar y cuello de fémur
izquierdo (Tabla 2). Si bien mejoran varios pari-
metros bioquimicos, persiste marcada hipercal-
ciuria 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:

20140ct29  09:52
ABD
- C80

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 Ul/d y se contintia con
Denosumab 60 mg cada 6 meses subcutdnea.
No se incluyen las imdgenes de partes blan-
das de la tomografia computada ni la ecografia,
dado la poca nitidez de las mismas (que si son
claras en el monitor, segtn lo expresado por los
especialistas que realizaron los estudios).

Tabla 1. Datos del metabolismo mineral durante el seguimiento

Calcemia Calcio iénico P PTH Calciuria | 25 0HD | 1,25 (OH),D
mg/dl mg/dl mg/dl | pg/ml mg/24 hs ng/ml pg/ml
11.8 5.6 3.2 6.2 720 22.9 281
11.5 9.6
10.2 5.5 3.3 9.6 630 21.1 290
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Tabla 2. Densitometria 6sea de columna lumbar y cuello de fémur izquierdo

L1-L4 T CFI T Equipo
0.902 gr/cm? -2.4 617 gr/cm? -3.0 Lunar
DISCUSION

Se presenta el caso de una paciente con
hipercalcemia, hipercalciuria, litiasis renal y
osteoporosis luego de la aplicacién en gliteos
y muslos de inyecciones de metacrilato por ra-
zones estéticas. El polimetacrilato es utilizado
en ortopedia y traumatologia desde 1940, fun-
damentalmente para ocupar “espacios vacios”,
fijar componentes protésicos en la cara y resto
del esqueleto’®. Su alta durabilidad y dureza
le confieren un rol central en la sustitucién
articular, cémo en los rellenos éseos de la ver-
tebroplastia y cifoplastia en casos de fracturas
vertebrales”. En los Gltimos anos se ha popular-
izado su uso en partes blandas, también como
relleno, con fines estéticos®. La FDA aprobé
en 2006 el primer inyectable para los plieg-
ues nasolabiales ArteFill °, que consiste en mi-
croesferas de polimetilmetacrilato (PMMA)
suspendidas en colageno bovino. Duran-
te el periodo de desarrollo de 20 afos la may-
oria de sus efectos secundarios han sido elimi-
nados para lograr el mismo nivel de seguri-
dad que el 4cido hialurénico’. Las complica-
ciones graves después de las inyecciones de
ArteFill °, tales como la formacién de granu-
lomas, no se han reportado con este producto,
debido a la reduccién a menos de 20 micrones
de las microesferas de PMMA y el poco ma-
terial inyectado, aunque en ocasiones pueden
ocurrir complicaciones relacionadas con la
técnica o la inexperiencia del professional®. Si
bien reacciones secundarias al uso de metacri-
lato, parafina o silicona no son frecuentes, se
han descripto reacciones granulomatosas se-
cundarias a estos materiales de relleno que en
algunos casos pueden ser permanentes'®. Salles
y col.' en 32 pacientes que recibieron inyec-
ciones de PMMA, describen en diez mujeres
la formacién de granulomas subcutdneos que
aparecieron entre 6 y 12 meses después de la
aplicacién. Sin embargo estdn descriptas com-
plicaciones en tejidos blandos que aparecen
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varios anos después del procedimiento'.

En el caso de nuestra paciente, consultd
por la eliminacién de un cdlculo renal de oxa-
lato de calcio seis afos después de la aplicacién
del metacrilato, presentando previamente
una lumbalgia inespecifica y la presencia de
un cdlculo en una ecografia renal. Posterior-
mente, en ecografias de control, se demostré
la presencia de multiples cdlculos renales bi-
laterales. Este tipo de presentacién difiere con
la serie de Negri y col.” en la cual todas las
pacientes consultaron por moderada a severa
disminucién de la funcién renal. En esta se-
rie de cuatro mujeres, todas tuvieron calce-
mias mds elevadas y un periodo mds corto,
alrededor de un afo, entre la inyeccién del
metacrilato y la aparicién de los sintomas. Si
bien nuestra paciente present$ hipercalcemia,
aumento del calcio idnico, bajos niveles de
PTHi, y marcada hipercalciuria, en ningtn
momento se vio afectada su funcién renal. Se
midieron diferentes marcadores urinarios vin-
culados a la formacién de cdlculos renales que
fueron normales. El mecanismo por el cual
estos pacientes presentan hipercalcemia y sus
complicaciones estd relacionado a la formacién
de granulomas subcutdneos que expresan en
su interior la presencia de 1 alfa-hidroxilasa,
enzima que convierte la 25 OHD circulante
en 1,25 (OH), D a nivel de los macréfagos de
los granulomas'. En una serie reciente, Dono-
van y col.! estudian 101 pacientes con hiper-
calcemia mediada por calcitriol y encuentran
que casi el 50% corresponde a pacientes con
sarcoidosis y s6lo un 2% a granulomas por cu-
erpo extrafio. El aumento del calcitriol sérico
produce marcada absorcién intestinal de cal-
cio y estimula la resorcién désea con aumento
de la calcemia, calcio iénico, inhibicién de la
PTHi e hipercalciuria. Nuestra paciente pre-
sentd todas estas alteraciones manifestando
marcada hipercalciuria que atribuimos al au-
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mento de la carga filtrada y a la disminucién
de la actividad reabsortiva distal del calcio por
disminucién de la actividad de la PTH. La
presencia de osteoporosis, 1 afio después de su
menopausia, podria ser atribuida a la accién
de la 1,25 (OH), D sobre la resorcién ésea y a
la marcada hipercalciuria. Luego de corregido
el déficit de vitamina D con ergocalciferol,
cuyo déficit podria afectar la mineralizacién
Osea, sin aumentar tedricamente la sintesis de
1,25 (OH), D a nivel de los granulomas y el
agregado de Denosumab subcutdneo - anticu-
erpo monoclonal humano con alta afinidad y
especificidad sobre el RANKL, que impide la
interaccion con el RANK, reduciendo la activ-
idad formativa y sobrevida de los osteoclastos
y por lo tanto inhibiendo la actividad resortiva
de los mismos® - los valores de calcio, calcio
idnico y fésforo se mantuvieron en los limites
superiores normales, aunque persistié la hip-
ercalciuria por lo cual se le agregaron tiazidas
para su control. Es posible que la evolucién
positiva de nuestra paciente esté relacionada a
una menor dosis de metacrilato, con formacién
de granulomas de menor tamano y extensién
y que junto a la medicacién indicada tuviera
una evoluciéon mds favorable. En definitiva, si
bien son infrecuentes las complicaciones por
inyeccién con metacrilato, estas pueden ocur-
rir cuando no se utilizan productos de calidad,
por impericia o negligencia del profesional,
por exceso en la aplicacién del compuesto o
por reacciones inmunolégicas propias de cada
paciente. Consideramos que este es el primer
caso descripto que en forma tardia, luego de
6 anos de la inyeccién de metacrilato con for-
macién de granulomas extendidos en gldteos
y muslos, no present6 alteracién de la funcién
renal, normalizé la calcemia y el calcio i6nico
aunque persistié con hipercalciuria que hizo
necesario el uso de tiazidas para su correccién.

Conflicto de intereses: Los autores declaran
no poseer ningun interés comercial o asocia-
tivo que presente un conflicto de intereses con
el trabajo presentado.
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