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EDITORIAL / Editorial

HIPERCALCEMIA CAUSADA POR GRANULOMAS INDUCIDOS POR
INYECCION DE METACRILATO: UNA NUEVA ENTIDAD DE GRAVE-
DAD INSOSPECHADA

Maria Josefina Pozzo*

Servicio de Endocrinologia. Hospital Aleman, Buenos Aires

En agosto de 2011, en la XXVIII Reunion Anual de AAOMM, comunicamos el primer caso
de hipercalcemia secundaria a granulomas productores de 1,25 dihidroxivitamina [1,25(0OH),D]
inducidos por inyeccién de polimetilmetacrilato (PMMA) con fines cosméticos, el que poste-
riormente fue publicado en la revista Actualizaciones en Osteologia.’

En una revision previa de la literatura sobre casos raros de hipercalcemia relacionada con
calcitriol no se hace referencia al PMMA.2

Tres afios después, en la XXXI Reunién Anual de AAOMM, se comunicaron varios casos
(Kitaigrodski AV, Garcia ML).

Recientemente, Negri y cols. reportaron 4 casos (en los cuales esta incluido el caso indice),
lo que constituye la primera comunicacién en la bibliografia internacional.®

La gran mayoria de los pacientes con calcio sérico elevado tienen hiperparatiroidismo pri-
mario o hipercalcemia tumoral. Existe una larga lista de otros diagndsticos diferenciales, algu-
nos de ellos muy raros, que comprenden menos del 10% de todas las causas. La hipercalce-
mia es muchas veces la llave diagnéstica de enfermedades insospechadas.*

La hipercalcemia puede clasificarse para su estudio en:

1) asociada a hipersecrecion de PTH (hiperparatiroidismo primario) y 2) independiente de la
accion de ésta (hipercalcemia tumoral, enfermedades granulomatosas).

La hipercalcemia independiente de PTH mas frecuente es la hipercalcemia tumoral, pero
existen otras causas infecciosas y no infecciosas que se caracterizan por la formacion de gra-
nulomas productores de 1,25(0H)-D.

Entre las causas no infecciosas, la patologia mas habitual es la sarcoidosis, seguida, en
orden de frecuencia mucho menor, por otras granulomatosis, entre las que se encuentran las
de cuerpo extrafio (silicona o parafina). Los primeros informes de granuloma asociados al uso
de siliconas fueron realizados hace varias décadas.’” Sin embargo, la hipercalcemia causada
por estos granulomas es extremadamente rara y existen muy pocos casos comunicados.?®

Una cantidad creciente de productos de relleno ha sido introducida en el mercado de la es-
tética durante los ultimos afios. Constituyen una alternativa para la cirugia de rejuvenecimiento
facial. Generalmente son sustancias inyectables utilizadas para rellenar la pérdida de volumen.
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Dependiendo de la biodisponibilidad, composicién quimica y degradacion, estos materiales
pueden ser clasificados como temporarios 0 permanentes, organicos o inorganicos y auté-
logos o heterdlogos. Se consideran no toxicos, no immunogénicos y relativamente inocuos.

Sin embargo, el relleno ideal no existe y cualquiera puede producir algun tipo de reaccion
adversa, mas frecuente en los de tipo permanente.!® Las reacciones pueden aparecer hasta
varios afios después de su aplicacion.

El PMMA (Metacril®, Artecoll ®) y otras sustancias de relleno permanente (siliconas, parafi-
na) han sido asociados a granulomas en un porcentaje muy bajo, pero no hay datos acerca de
que produzcan hipercalcemia.'-'

Los casos descriptos recientemente y que son motivo de esta editorial estan relacionados
con la inyeccién de grandes volumenes de PMNA, con la formacién de granulomas de gran
tamanfo y extension entre las fibras musculares y muy dificiles de resecar.

Los pacientes reportados comparten las siguientes caracteristicas:

1) hipercalcemia severa y de dificil manejo, 2) hipercalciuria, 3) PTH baja (en general menor
de 20 pg/ml), 4) aumento de 1,25(0H),D, 5) litiasis renal/ nefrocalcinosis e 6) insuficiencia renal
moderada a severa.

La anomalia primaria ha sido ampliamente estudiada en la sarcoidosis, en la cual se ob-
serva un aumento de la absorcion intestinal de calcio inducida por la elevacién del calcitriol
producido en el tejido granulomatoso. Los macréfagos activados presentes en los granulomas
sintetizan una 1-a-hidroxilasa idéntica a la renal, pero resistente a los mecanismos habituales
de regulacion y sensible a la inhibicion por corticoides. Contribuyen a la hipercalcemia el efecto
resortivo directo del calcitriol sobre el hueso y el deterioro de la funcién renal y la consiguiente
disminucioén de la calciuria.

El tratamiento curativo depende de la remocidén de los granulomas, lo cual en general no es
posible en la mayoria de los casos, lo que tiene un impacto negativo en la calidad de vida de
los pacientes.

Los corticoides sistémicos siguen siendo la principal opcion terapéutica en la enfermedad
granulomatosa mas frecuente, que es la sarcoidosis.!* También son eficaces en los granulomas
de cuerpo extrafo, pero los efectos estéticos negativos que conlleva su uso a largo plazo para
mantener la normocalcemia son en general inaceptables para estos pacientes, lo que conduce
a prescindir de ellos.

Se han utilizado otros farmacos como el ketoconazol, la cloroquina, la hidroxicloroquina y la
minociclina, asi como también la inyeccion intralesional de corticoides y 5-fluoracilo.

Debido a la gravedad del cuadro en general y el caso de una paciente que tomé estado
publico, la Sociedad Argentina de Cirugia Plastica, Estética y Reparadora (SACPER) ha envia-
do a sus socios un comunicado aclaratorio respecto del metacrilato y su uso en general y en
estética en particular, cuyo texto me fue cedido gentilmente por uno de sus miembros.

“El PMMA que se utiliza para relleno de tejidos debe tener forma de esferas microscopicas
y homogéneas de aproximadamente 50 micras de diametro dispersas en una solucion coloide
que permite su inyeccion. Teniendo en cuenta que se trata de un material sélido, es indispensa-
ble contar con un fluido que lo transporte y permita ubicarlo en el sitio deseado (colageno bo-
vino en su version original). Por tratarse de un material sdlido, que queda incluido intimamente
con el tejido, se trata de un relleno permanente y definitivo.

Su uso se encuentra limitado a correcciones de defectos menores, en pequenas cantida-
des y en sitios profundos. De todas formas, queda absolutamente claro que es un material no
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degradable. Los pacientes portadores de PMMA no deben alarmarse ya que una vez incorpo-
rado raramente sufre alteraciones.

El uso de PMMA en grandes volumenes no tiene actualmente respaldo cientifico. Las enti-
dades gubernamentales que autorizan el uso de este tipo de sustancias, deben recibir pruebas
en animales, ensayos clinicos y en grupos de pacientes que demuestren un razonable bajo
indice de efectos colaterales y complicaciones. Estas ultimas condiciones no se cumplen con
el PMMA en grandes cantidades”.

Como se trata de métodos no avalados y de cuyas complicaciones pueden surgir cuestio-
nes médico-legales, los pacientes no siempre reciben la correcta informacion sobre la natura-
leza de la sustancia inyectada.

Debe alertarse a la comunidad médica de la existencia de esta nueva entidad que, si bien
hasta el momento es de baja frecuencia, parece estar en aumento. Debido a su baja sospecha,
es probable que esté sub-diagnosticada. La presencia de hipercalcemia con PTH suprimida
en ausencia de enfermedad neoplasica debe hacer sospechar enfermedad granulomatosa. El
PMMA debe agregarse a las causas.

Las consecuencias que produce en la salud y calidad de vida de los pacientes son graves e
insospechadas hasta hace poco tiempo. La remocion quirdrgica de los granulomas, que seria
la opcidn terapéutica curativa, no es posible en la mayoria de los casos.

Debe concientizarse a la poblacién de los riesgos que corren los individuos que se some-
ten a estos métodos cosméticos que utilizan materiales no reabsorbibles, como el PMMA en
grandes volUmenes.
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FE DE ERRATAS Actual Osteol 9(2), 2014.

1. Donde dice “AUTOREGULADO?” (paginas 114, 210 y 212) debié decir “AUTORREGULADO”.

2. Donde dice “enfermedad de paget” (pagina 114 ) debié decir “enfermedad de Paget”.

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 10 - N° 3 - 2014

237



