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Respuesta favorable al n
tratamiento con alopurinol de

reaccion granulomatosa a

relleno

Foreign-Body Reaction to Dermal Filler: Good
Response to Treatment with Allopurinol

Sr. Director:

La realizacion de procedimientos de relleno con finalidad
estética se produce a diario. No obstante, dicha practica no
esta exenta de riesgos. Una de las complicaciones descri-
tas es la formacion de granulomas con reaccion a cuerpo
extrafo a alguno de los componentes del relleno’?. Una de
las primeras opciones de tratamiento puede consistir en la
infiltracion de corticoides; no obstante, la administracion de
alopurinol por via oral constituye otra opcion terapéutica®—>.

Una mujer de 83 anos acudi6 remitida por una lesion en la
mejilla izquierda que habia sido tratada durante t3 semanas
con antibiético oral (amoxicilina-clavulanico, 875/125mg
c/8h), posteriormente drenada por cirujanos, y por ultimo,
2 semanas con tanda descendente de corticoides orales
(comenzando con prednisona 30 mg/d), con escasa mejo-
ria. Como Unico antecedente de interés, la paciente referia
que se realizo una cirugia en la zona hacia afos. Asimismo, la
paciente negd haberse sometido a ningln tipo de infiltracion
o relleno. En la exploracion fisica se observaba un trayecto
fistuloso con supuracion, areas cicatriciales deprimidas vy,
adyacente al mismo, una lesion papulosa rojiza y exudativa.
Alrededor de estas lesiones se observaba un area edemati-
zada y de tacto empastado, ocupando practicamente toda la
mejilla (fig. 1A). El estudio ecografico reveld varias lesiones
hipoecoicas nodulares, de diferente tamano, las mayores
de 1cm de diametro, fundamentalmente superficiales, con
vascularizacion en su interior, con discreto aumento de la
ecogenicidad del tejido celular subcutaneo, recomendando
estudio anatomopatoldgico de las mismas. En vista de estos

hallazgos realizamos una biopsia, en la cual se observo en
dermis y tejido celular subcutaneo una reaccion granulo-
matosa a cuerpo extrano, con presencia de 2 materiales
distintos en los cortes histologicos: a nivel mas superficial,
un material eosinofilico, amorfo, sin reaccion granuloma-
tosa asociada; a nivel mas profundo, un material amorfo
basofilico, acompanado de un moderado infiltrado inflama-
torio constituido por macrofagos con citoplasma granular
(fig. 2). Con el diagnostico de reaccion granulomatosa a
cuerpo extrano, y dada la futilidad de los tratamientos pre-
vios, se planteo a la paciente el tratamiento con alopurinol
como uso compasivo (300 mg/d, via oral), combinado con
mometasona furoato en crema en tandas de 15 dias al mes.
Con dicho tratamiento se logro una lenta pero progresiva
mejoria, con fluctuaciones, hasta lograr controlar total-
mente las lesiones a los 8 meses (fig. 1B), con resolucion del
edema de partes blandas inicial y la presencia de cicatrices
atroficas. El tratamiento fue bien tolerado, sin observarse
efectos secundarios durante su seguimiento.

Comentario

Las infiltraciones de materiales de relleno, aunque rela-
tivamente inocuas, no estan exentas de complicaciones.
Esquematicamente se dividen en complicaciones a corto
plazo, como hematomas o infecciones, y complicaciones
a largo plazo, como cicatrices, migracion del material o
reacciones granulomatosas a cuerpo extrano, como sucede
en este caso. Las reacciones granulomatosas son mas fre-
cuentes con materiales de relleno de mayor duracion,
especialmente los que pueden tener un caracter per-
manente o0 semipermanente, como son las siliconas, la
poliacrilamida o los polimeros de polimetilmetacrilato. Una
vez descartada una infeccion, el tratamiento de manteni-
miento mas frecuentemente usado en la literatura consiste
en la aplicacion de corticoides topicos, seguido de la infil-
tracion de corticoides, asociados o no a 5-fluorouracilo’?2.
Ante la sospecha de que el producto utilizado sea acido
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CARTAS CIENTIFICO-CLINICAS

Figura 1

A) Se observa el area edematosa, con pérdida de las arrugas de expresion y orificios de salida de tractos fistulosos,

mientras que en B) se constata una disminucion del edema y cicatrices de los tractos.

Figura 2
(x40); C) material basofilico (x40).

hialurénico, puede infiltrarse hialuronidasa®. En casos mas
refractarios, pueden usarse tandas de corticoides orales. No
obstante, a largo plazo, dichos tratamientos pueden pro-
vocar efectos secundarios inestéticos, como atrofia de la
piel'?2.

Dada la similitud entre los granulomas a cuerpo extrano
y los granulomas de la sarcoidosis®, Reisberger et al. tra-
taron con alopurinol (200 mg/d, con aumento progresivo
hasta 600 mg/d)“. Posteriormente se han publicado mejorias
en las reacciones granulomatosas a silicona® y al mate-
rial de tatuajes’®. Las dosis en estos casos oscilan entre
300*7 y 600mg diarios®. El uso de alopurinol oral puede
acompanarse de infiltraciones de 5-fluorouracilo y aceténido
de triamcinolona’.

El alopurinol se ha relacionado con una regulacion a la
baja de ICAM-1 y P2X7, que son receptores de las estirpes
monocito-macroéfago. La disminucion de ICAM-1 interfiere
con la adhesion celular, y los receptores P2X; se han rela-
cionado con el proceso de fusion celular que producen
las células gigantes multinucleadas durante la inflamacion
granulomatosa®.

Hematoxilina-eosina: A) se observa una intensa reaccion granulomatosa a cuerpo extraio (x20); B) material eosinofilico

Si revisamos la bibliografia encontramos que el material
a nivel mas superficial (eosinofilico, sin reaccion asociada)
podria corresponderse con microesferas de polimetilmeta-
crilato, silicona o parafina, entre otros. Nos parece mas
probable la primera opcion, ya que el resto de los productos
suelen producir areas quisticas/lanceoladas en la histologia,
con un patron muy caracteristico. Con respecto al material
observado a nivel mas profundo (basofilico y con reaccion
inflamatoria asociada), morfologicamente podria correspon-
derse a hidrogel de poliacrilamida, gel de polialquilamida,
microesferas de hidroxido polivinilo en gel de poliacrila-
mida, alginato reticulado o acido hialurénico. Dado que la
cirugia previa se produjo hace afos, se puede descartar que
se trate de acido hialurdnico, y parece mas probable un
material de relleno permanente. El gel de poliacrilamida
tiene un aspecto mas multivacuolado, mientras que la polial-
quilamida tiene un aspecto mas granular, por lo que podria
tratarse de esta Gltima®”°.

Como conclusion, presentamos un caso de reaccion
granulomatosa a cuerpo extrafo con buena respuesta a
alopurinol 300 mg diarios. Este tratamiento puede ser una
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alternativa util en aquellos pacientes que no respondan a
las terapias convencionales.
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Cambios en el pelo asociados a
trametinib

Hair Changes During Treatment With
Trametinib

Sr. Director:

La via de las mitogen-activated protein kinase (MAPK) es
la diana terapéutica en un gran nimero de neoplasias. El
uso de inhibidores de MEK como trametinib, se ha utilizado
para el tratamiento de neoplasias solidas y hematologicas
en adultos, siendo excepcional su uso en nifios'. Las mani-
festaciones cutaneas asociadas a estos tratamientos son
frecuentes, pero existen escasos datos de las alteraciones
en el pelo. Presentamos el caso de una nifa que desarrolld
alteraciones en el cabello de tipo tricosquisis y tricorrexis
nudosa durante el tratamiento con trametinib.

Una nifa de 2 anos de edad, de raza caucasica, con ante-
cedente de neurofibromatosis tipo | (NF1) diagnosticada a
los 9 meses de edad, portadora de una mutacion de novo
en heterocigosis en c.7006G>T, presentaba gliomas opticos
y un neurofibroma plexiforme cervical con afectacion de
raices nerviosas y ocupacion del canal medular, compre-
sion vascular y riesgo de afectacion de la via aérea. A los
14 meses de edad se inici6 tratamiento con trametinib, como
uso compasivo. Diez meses mas tarde, fue remitida a nues-
tras consultas por la aparicion de papulo-pustulas agrupadas
en area dorsal, algunas umbilicadas clinicamente sugesti-
vas de moluscos contagiosos, de algunos dias de evolucion.

Ademas, la paciente presentaba papulas eritematosas en
la punta nasal y a nivel perioral, queilitis angular y pelo
rubio, fino y de aspecto deslustrado, manifestaciones que
aparecieron a los 2 meses de iniciar el tratamiento (fig. 1A).
No tenia hipertricosis ni tricomegalia, tampoco presentaba
otras alteraciones en la piel ni en las ufas. Negaba el uso de
productos quimicos o peinados que provocaran traccion. El
estudio del pelo al microscopio optico revelo la presencia de
tricorrexis nudosa y multiples fracturas de tipo tricosquisis
(fig. 1B). En las lesiones cutaneas, con la tincion de Gram,
se evidenciaron cocos Gram positivos en la superficie, con la
técnica de PAS no se observaron hongos y la inmunohistoqui-
mica para virus herpes fue negativa. Las lesiones mejoraron
tras el uso de acido fusidico topico. Dado que el cambio
en el cabello solo representaba una alteracion estética, se
decidié junto a su madre no indicar tratamiento. La paciente
se traslado de ciudad, por lo que no ha sido posible realizar
seguimiento a largo plazo.

En los Ultimos anos se han desarrollado nuevas terapias
dianas dirigidas para el tratamiento de algunas neoplasias
solidas y hematologicas. Las manifestaciones cutaneas son
frecuentes en pacientes tratados con inhibidores de MEK??>.
El registro de estas reacciones en adultos es escasa, y lo
es aun mas en nifos, en donde los inhibidores de MEK no
estan actualmente aprobados y solo se indican como uso
compasivo’. Dentro de las alteraciones cutaneas descritas
con mayor frecuencia se encuentran las erupciones acnei-
formes, la queilitis angular, la xerosis, la foliculitis y el pelo
mas fino, como en nuestra paciente, ademas de dermatitis
seborreica y paroniquia’~® (tabla 1).
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