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Resumen

Objetivo: Analizar la degradacion de los productos metalicos que constituyen las aleaciones de las protesis de
cadera.

Pacientes y método: Se midi6, mediante absorcidn atomica, el titanio, el cromo y el cobalto en la sangre de 58
pacientes con protesis totales de cadera, compuestas por aleaciones de cromo y cobalto y de titanio, con o sin
cementar. Se analizo la evolucion de las concentraciones séricas preoperatorias, a los seis y a los 12 meses.
Resultados: Encontramos una elevacion significativa tras el inicio de la movilizacion de la articulacion, pero
sin afectacion clinica. Los percentiles 95 de la distribucion de concentraciones fueron para el Ti 27 ug/L, Cr 1
ug/Ly Co 1,7 ug/L.

Conclusion: La elevacion de estas concentraciones podria ser indicativa de mal funcionamiento del implante o
de desgaste excesivo que podria conducir a toxicidades locales o remotas.
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Abstract

Objective: To analyze the degradation of the metal products contained in hip prosthesis alloys.

Patients and method: Atomic absorption measurements were made of the titanium, chromium and cobalt con-
centrations in the blood of 58 patients with total hip replacement implants made of titanium, chromium and
cobalt alloys with or without cementing. The evolution of the serum metal concentrations was assessed based
on measurements obtained preoperatively and 6 and 12 months after surgery.

Results: A significant increase in serum levels was noted after the start of joint mobilization, though without
clinical repercussions. The percentile 95 values of the metal concentration distributions were 27 ug/l for tita-
nium, 1 ug/l in the case of chromium, and 1.7 ug/l for cobalt.

Conclusion: The rise in serum metal concentrations could be indicative of poor implant function or excessive
wear that in turn could lead to local or disseminated toxicity.
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I Introduccion

Las artroplastias totales de cadera presentan, en ocasio-
nes, distintas complicaciones intraoperatorias como fractu-
ras, lesion de los nervios periféricos, dafio vascular o hipo-
tension causada por la introducciéon del cemento, y otras
complicaciones después de la cirugia, como enfermedad
tromboembdlica, infeccion, luxaciones, osteolisis y desgas-
te, movilidad aséptica, fracturas periprostéticas o dismetri-
as [1][2].

La aparicion de metales en suero puede ser un indicador
del inicio del desgaste de una protesis, aunque no siempre
la aparicion de una elevacion de metales protesicos en sue-
ro significa que el implante no funcione correctamente. La
presencia de desechos metalicos puede ser debida a diversos
factores [3], pues en las artroplastias totales de cadera la
existencia de varios componentes implica superficies de
friccion que generan desechos metalicos, ceramicos o de
polietileno; la mayoria de los desechos proceden de la su-
perficie de friccion. También se generan en la interfaz del
vastago femoral con el hueso o con el cemento, particular-
mente cuando se afloja la protesis, y los metales pueden
proceder del componente metdlico acetabular y de su su-
perficie de fijacion con tornillos, de los alambres de cercla-
jes, placas y tornillos o de implantes dentales o valvulas
cardiacas. Los metales pueden producirse por delaminacién
de la superficie metdlica, y tampoco podemos olvidar que
cuando la funcion renal del paciente se ve alterada disminu-
ye la eliminacion por la orina de los metales.

En algunas cirugias de revision protésica se han visto de-
positos de particulas metdlicas, cerca de la protesis o en te-
jidos lejanos, que suponen una interaccion electroquimica
con los fluidos tisulares [4-6] que los rodean y, aunque han
disminuido en los ultimos afos, se pueden encontrar corro-
siones metalicas [7-10] en los componentes reemplazados,
asi como productos de degradacion que estimulan la osteo-
lisis por la activacion de los macréfagos y la aceleracion del
desgaste del polietileno. En este estudio hemos medido las
concentraciones de metales (cromo, cobalto y titanio) en
suero de los pacientes sometidos a artroplastia total de ca-
dera como un paso inicial para determinar las concentra-
ciones de los productos liberados en estos procesos.

I Pacientes y metodologia

Los criterios de inclusion de pacientes fueron mayores de
edad sometidos a artroplastia total de cadera primaria, con
etiologia de coxartrosis, que no tuvieran una protesis con-
tralateral ni tampoco implantes dentales, y que firmasen el
consentimiento informado de la investigacion, previamente
autorizado por el Comité de Etica en Investigacién Clinica

Fig. 1. Distribucion por grupos de edad de la muestra.

del Hospital Universitario Severo Ochoa. En el periodo se-
leccionado para el desarrollo del trabajo (afio 2010) se efec-
tuaron 58 cirugias que cumplian los criterios de inclusion.
El seguimiento se hizo en intervalos de seis y 12 meses.

Se recogieron muestras de 28 mujeres y 30 hombres, con
edades comprendidas entre 39 y 86 afios (Figura 1).

Las muestras de sangre venosa se obtuvieron preoperato-
riamente en tubos al vacio exentos de elementos traza (Te-
rumo® Medical Corp., Somerset, NJ, EE UU) y a los seis y
12 meses tras el implante de la articulacion. Las muestras se
centrifugaron a 10.000 rpm, durante 10 minutos, y se sepa-
raron y congelaron a -80° C hasta su procesado.

Los elementos traza se analizaron de distinta forma. EI ti-
tanio y el cromo, mediante espectrofotometria de absorcion
atémica en horno de grafito (ETAAS) en un espectrofotome-
tro (Perkin-Elmer® 4100ZL, Perkin-Elmer®, Ma, EE UU),
con ldmparas de cdtodo hueco y plataforma de L'vov incor-
porada, con correccion de fondo por efecto Zeeman. El co-
balto se determiné con un equipo de Plasma acoplado in-
ductivamente con detector de espectrometria de masas (Elan
6100 DRC ICP-MS).

El método de determinacion del titanio se desarroll6 y va-
lid6 en nuestro laboratorio como objetivo secundario del
trabajo. Este método consistio en la lectura de la energia
absorbida por los atomos de titanio a una longitud de onda
(A= 364,3 nm), con una intensidad de [ampara de 40 mA y
ancho de rendija del monocromador de 0,2 nm. La masa
caracteristica obtenida por este espectrofotometro es de 70
pg/0,0044 A-s, Como modificador de matriz se utilizé Tri-
téon X100 puro suministrado por Panreac (Panreac Quimi-
ca®, Barcelona, Espafia). El estindar utilizado se prepar6 a
partir de una solucién comercial Absorption Standard So-
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Tabla 1. Programa de temperaturas del horno de grafito

Temperatura (°C) Tiempo de rampa (s) Tiempo (s) Flujo gas (L/min) Tipo gas Lectura
1 110 1 20 250 Normal No
2 140 5 30 250 Normal No
3 1.500 10 20 250 Normal No
4 2.600 7 0 Normal Si
N 2.400 1 2 250 Normal No
Tabla 2. Programa del muestreador automatico
Concentracion (pg/L) Estandar (pL) Modificador (pL) Diluyente (pL)
Blanco e e 10 20
Adicion 1 16,5 5 10 15
Adicién 2 33 10 10 10

Estdandar de titanio de 100 ug/L, modificador de matriz Tritén X100 (0,5 % vlv), diluyente agua ultrapura, muestra suero.

lution 1000 ug/ml de Ti en agua, (Sigma Aldrich Corp., St.
Louis, EE UU). El agua utilizada fue de calidad ultrapura
(resistividad de 18,2 MQ), proporcionada por el sistema
Milli-Q (Millipore Merck Corp. Billerica, Ma, EE UU).
Tras la optimizacion [11] de las temperaturas y tiempos de
secado, calcinacion y atomizacion, el programa final de
analisis fue el expuesto en la tabla 1.

El método de calibracion optimizado resulté ser el acuoso
frente a la adicion de estandares, con la programacion ex-
puesta en la tabla 2 para el muestreador automatico. El mé-
todo fue validado [12] siguiendo los criterios de calidad
propuestos por la norma UNE-EN ISO 15189:2007 para la
acreditacion de laboratorios clinicos. La linealidad analiza-
da cubri6 hasta los 500 w/L: se hizo un ajuste al modelo li-
neal para describir la relacion entre absorbancia y concen-
tracion. La ecuacion del modelo ajustado fue:

Absorbancia = - 0,00334091 + 0,000255 - Concentracion

Dado que el p-valor en la ANOVA fue inferior a 0,01,
existi6 relacion estadisticamente significativa entre absor-
bancia y concentracidén para un nivel de confianza del
99%. El estadistico R- cuadrado indicé que el modelo ex-
plicaba un 99,7107% de la variabilidad en absorbancia. El
coeficiente de correlacion fue igual a 0,998621, indicando
una relacion relativamente fuerte entre las variables. El es-
tadistico Durbin-Watson examina los residuos para deter-
minar si hay alguna correlacion significativa basada en el
orden en el que se han introducido los datos en el fichero.
Dado que el p-valor fue superior a 0,05, no hay indicio de
autocorrelacion serial en los residuos.

Respecto al limite de deteccion (LD) y cuantificacion
(LQ) determinados, se realizé la calibracién teniendo en

cuenta la dilucion de las muestras (1:3). La media de la ab-
sorbancia fue 0,017, la desviacion estindar es 0,00972 y la
pendiente de la recta de calibrada fue 0,0012 L/pg.
LD = 3,3 SD/ pendiente = 3,3 x 0,000972 / 0,0012 = 2,673 pg/L
Limite de deteccién= 2,7 pg/L
LQ =10 SD/ pendiente = 10 x 0,000972 / 0,0012 = 8,1 pg/L
Limite de cuantificacion= 8,1 pg/L

Para la evaluacion de la exactitud y la precision se analizo
un nivel de control Seronorm Trace Elements Serum (Sero-
norm ®, Billingard, Noruega), una muestra de una mezcla
de sueros de nifios, una muestra de una mezcla de sueros
afiadiendo 25 pg/L de titanio y una muestra de la mezcla de
sueros anadiendo 50 pg/L de titanio, por triplicado y con
calibraciones diferentes, durante 15 dias. Asi, la ecuacion
de la recta de regresion de las D.S. se convierte en:

0,1 x=0,9951 + 0,0458 x.

El valor de x obtenido indicaria la concentracion a partir
de la cual se cumpliria que y= 0,1x, es decir, que la impreci-
si6n es menor del 10%. X= 18,4 pg/L.

El 90% de las protesis estudiadas fueron no cementadas
Bicontac® (Aesculap, B Braun, Melsungen, Alemania).
Las caracteristicas del vastago estandar femoral eran de
titanio puro (Isotan p (Ti/ISO5832-12), la cabeza era ale-
acion de Co-Cr (CoCr 29Mo/ISO5832-12) y el acetdbulo
(Plasmacup® SC, Aesculap, Melsungen, Alemania) con
un par de friccion cerdmica-metal compuesto de ceramica
(Al,03) en un cotilo de Ti. También se analizaron las pro-
tesis cementadas con vdstago cementado de aleacion
Cr/Co.

Las comparaciones entre las concentraciones de metales
basales, a los seis meses y al ano, se analizaron mediante
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Fig. 2. Evolucion de las medianas de las concentraciones de cro-
mo, cobalto y titanio en los 12 meses.

pruebas estadisticas de grupos apareados para seguir la
evolucion de cada paciente en el tiempo, con el programa
estadistico SPSS 18.0

I Resultados

En las muestras obtenidas preoperatoriamente se observo
que los pacientes no tenian concentraciones de titanio de-
tectables por el método usado, siendo detectadas concen-
traciones de cromo y cobalto ya que la técnica empleada
(ICP) era mucho mads sensible (limite de deteccion del cro-
mo 0,1 y cobalto 0,6 pg/L). En las muestras obtenidas a los
seis meses no encontramos diferencias clinicamente rele-
vantes, pero observamos que dejaban de ser inferiores al li-
mite de deteccion (Figura 2).

Las comparaciones intragrupos revelaron diferencias sig-
nificativas entre las concentraciones de cobalto basal y a los
seis meses (p<0,000) y el basal y a los 12 meses (p=0,123),
y también entre el cromo basal y a los seis meses (p=0,002)
y entre el cromo basal y a los 12 meses (p=0,013), existien-
do diferencias entre el titanio basal a seis (p<0,000) y 12
meses (p<0,000).

I Discusion

Las diferencias estadisticas halladas no parecen tener re-
levancia clinica, pues dejaban de ser detectadas con las téc-
nicas empleadas y pasaban a detectarse con valores muy
bajos. Ademas, se debe considerar que el Cr y el Co son ele-
mentos esenciales para la vida humana y estan presentes en
las personas sanas, pudiendo considerarse el percentil 95 de
la distribucion (0,76 pg/L para el Cr y 1,26 pg/L para el
Co) como posible valor de referencia en personas sanas. En
ninguno de los pacientes seguidos se describié sospecha cli-

nica de mala evolucion de la protesis o desgaste a los 12
meses, ni tampoco rotura de la ceramica.

El cobalto es un cofactor de la vitamina B12 y el cromo es
un cofactor esencial en la interaccion entre la insulina y su
receptor, pero ambos son toxicos en concentraciones sufi-
cientemente altas en el organismo. El cromo hexavalente es
un posible producto de degradacion del implante; en 1990
se clasifico como carcinogeno clase I para humanos por la
Agencia Americana para la Investigacion del Cancer. El ti-
tanio y el cobalto han demostrado actividad carcinogénica
en animales, pero no han sido investigados en humanos
[13]. Las concentraciones elevadas de cobalto pueden indu-
cir policitemia, toxicidad testicular e interferir en los meca-
nismos de reparaciéon del ADN, pero no se ha establecido
definitivamente ninguna relacion causal en personas con
sustitucion total de la cadera.

Las protesis mds usadas han sido las de titanio [14] y no
se han observado presentaciones clinicas compatibles con
toxicidad metalica. Aunque en Espana existen estudios de
la composicion metélica de la interfaz periprotésica [15],
son pocos los datos publicados en nuestro pais sobre las
concentraciones séricas esperadas en sangre de los pacien-
tes sometidos a artroplastia total de cadera. En particular,
existen pocos datos sobre el titanio, un elemento muy re-
fractario, y su determinacion por la técnica habitualmente
disponible en el medio clinico, la espectrofotometria de ab-
sorcién atomica [16], lo hace dificil de cuantificar si no se
cuenta con experiencia en la técnica. Nuestros datos basa-
les de cromo y cobalto son significativamente superiores a
los publicados en Estados Unidos (cobalto suero 0.0394 -
0.271 pg/L y cromo suero 0.04-0.39 pg/L) [17].

Las diferencias detectadas entre los distintos tiempos de
muestreo presentaron significacion estadistica, pero carecen
de relevancia clinica ya que los valores hallados no se corre-
lacionan con la aparicion de problemas clinicos, Probable-
mente, las discretas concentraciones detectables se refieran
mas al inicio de la movilizacién de la articulacion y a la po-
sible interaccion entre la protesis y el hueso. El rango de va-
lores hallado sera considerado en nuestro laboratorio como
de referencia para personas portadoras de implantes metali-
cos sin sintomatologia por la presencia del implante. Algu-
nas concentraciones de titanio halladas fueron particular-
mente altas si se ven individualmente: el percentil 95 de la
distribucion alcanzo hasta los 27 pg/L, pero el paciente no
presentaba signos de mal funcionamiento de la protesis.

Concentraciones de titanio en suero por encima de 50 pg/L
pueden estar relacionadas con pérdidas sépticas del implan-
te, presencia de mualtiples implantes, degradacion acelerada
de la superficie de polietileno o de cerdmica. Se ha publicado

226

Trauma Fund MAPFRE (2012) Vol 23 n°® 4:223-227



un caso [18] en el que la concentracion elevada de titanio en
suero fue el primer dato que indico el desgaste excesivo de la
protesis. Se trataba de valores superiores a 500 pg/L los que
indujeron a la revision quirtrgica del implante.

La descripcion de los percentiles 95 de esta poblacién co-
mo posibles valores de corte para la poblaciéon sana pueden
ser de enorme utilidad para la definicion de bases de datos
epidemioldgicas, para continuar desarrollando la linea de
investigacion propuesta y dar una rapida respuesta a proble-
mas como las protesis defectuosas colocadas tltimamente. |
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