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INVESTIGACION

Efectos sistémicos del implante de particulas de desgaste
del polietileno en el hueso. Estudio experimental

Systemic effects of implantation of polyethylene wear particles on bone.
Experimental study
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RESUMEN: Objetivo: Se ha estudiado el efecto que
provoca el implante de particulas de desgaste de polie-
tileno de alta densidad sobre los ganglios linfaticos, el
higado y el pulmon de la rata.

Diseiio experimental: Se ha implantado 1 mg de pol-
vo de polietileno, constituido por una mezcla hetereogé-
nea de particulas de un tamaio entre 1 y 100 micras, en
un orificio practicado en la tibia de 16 ratas de la cepa
Sprague-Dawley y se han examinado las muestras de
los ganglios de la cadena iliaca y cervical, tejido hepati-
co y pulmonar a los 15 y 60 dias de la intervencién. El
grupo control ha quedado constituido por 16 ratas a las
que se ha realizado la misma intervencion pero a las
que no se han implantado particulas.

Resultados: Un gran nimero de ganglios presentan
hiperplasia difusa con un gran infiltrado macrofagico.
Estos cambios no se observan en el grupo control. No se
han observado particulas de polietileno en el interior de
los ganglios linfaticos. No se han detectado cambios pa-
tolégicos en las muestras de tejido hepatico. En la mi-
tad de las ratas que recibieron particulas se han detec-
tado infiltrados inflamatorios peribronquiales y peri-
vasculares en el pulmén, que no se han observado en el
grupo control.

Conclusiones: Las particulas de desgaste del polieti-
leno provocan cambios patolégicos en 6rganos a distan-
cia de su lugar de implante. El mecanismo fisiopatolo-
gico y las consecuencias de estas alteraciones no son
aun bien conocidos.

PALABRAS CLAVE: Polietileno. Fisiopatologia. Particu-
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Pulmén.
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ABSTRACT: Objective: A study was made in rats of
the effect of implantation of high-density polyethylene
wear particles on lymph nodes, liver, and lung.

Experimental design: We implanted 1 mg of polye-
thylene powder, consisting of a heterogeneous mixture
of particles measuring 1 to 100 microns, in an orifice
practiced in the tibia of 16 Sprague-Dawley rats. Speci-
mens from the iliac and cervical lymph nodes, liver,
and lung obtained 15 and 60 days after surgery were
examined. The control group was 16 rats that under-
went the same operation without particle implantation.

Results: A large number of lymph nodes showed dif-
fuse hyperplasia with an abundant macrophage infil-
trate. These changes were not observed in the control
group. Polyethylene particles were not detected inside
the lymph nodes. No pathological changes were obser-
ved in liver tissue samples. Half of the rats that under-
went particle implantation showed peribronchial and
perivascular inflammatory infiltrates in the lung, but
none of the control rats did.

Conclusions: Polyethylene wear particles produce
histological changes in organs distant from the site of
implantation. The pathophysiological mechanism invol-
ved and consequences of these disturbances are not
yet clear.

KEy worbps: Polyethylene. Pathophysiology. Particles.
Pathological anatomy. Lymph nodes. Liver. Lung.

Existen diferentes opiniones sobre la etiologia y
patogenia del aflojamiento protésico. Fundamen-
talmente se agrupan en dos tendencias: a) protago-
nismo de los factores biol6gicos que suceden inme-
diatamente después del implante de la prétesis y que
permiten o no una buena estabilidad inicial,?’*>*! y
b) destacar el papel de las particulas de desgaste de
los materiales protésicos cuando alcanzan la interfaz
hueso-implante,!'6-232646 ya que parece establecido
que las particulas de desgaste inducen una reaccion a
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cuerpo extraflo con presencia de células gigantes y
macréfagos. 6232646 Egtos macréfagos, cuando fago-
citan las particulas, son activados y pueden liberar
mediadores que activan a los osteoclastos, inicidndo-
se el proceso de osteolisis periprotésica,!31419.29.3144

Los primeros datos sobre la presencia de particu-
las de desgaste en ganglios linfdticos y en visceras a
distancia, provienen de los trabajos experimentales
de Walker y Bullough** y de Mendes y cols.?* a prin-
cipios de los anos 70. Willert y cols.* postularon que
las particulas de desgaste producidas en las diferen-
tes interfaces de las prétesis eran eliminadas por via
linfatica. Cuando la produccién de particulas sobre-
pasaba la capacidad de drenaje linfatico, las particu-
las se acumulaban en la interfaz hueso-prétesis y de-
sencadenaban procesos de reabsorcidon del hueso pe-
riprotésico y finalmente el aflojamiento del implante.
En los tdltimos afios se han acumulado evidencias de
que al menos una parte de las particulas producidas
en las interfaces protésicas siguen un drenaje
linfatico y pueden acumularse en ganglios a distan-
cia?*18:20.2328.37.3940 & incluso provocar efectos patold-
gicos sobre los mismos.”#3* El efecto de las particu-
las de polietileno producidas en las interfaces proté-
sicas sobre el sistema linfdtico y 6rganos a distan-
cia®® ha recibido poca atencién hasta el momento. En
este trabajo, se disefidé un estudio experimental para
analizar el efecto de las particulas de polietileno im-
plantadas en el hueso de la rata, sobre las cadenas
ganglionares del territorio de drenaje de las extremi-
dades inferiores, una cadena ganglionar a distancia,
el higado y el pulmén.

Material y método

Se ha implantado polietileno de peso molecular
ultra alto en forma de polvo, constituido por una
mezcla heterogénea de particulas de un tamafio entre
1 y 100 micras, procedente de la Fundacién Robert
Mathys (Bettlach, Suiza). El material se ha conserva-
do en recipientes de 1 mg en condiciones de esterili-
dad, hasta su utilizacién. Como animales de experi-
mentacion, se han empleado 32 ratas de la raza Spra-
gue-Dawley con un peso entre 250 y 280 g. Los
animales se han acondicionado en el estabulario de
la Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud de la
Universidad Rovira i Virgili en condiciones de esta-
bulacién estandar, siguiendo las normas de experi-
mentacidon animal vigentes en nuestro pais. Las 32
ratas se han dividido en dos grupos: un grupo de 16
ratas a las que se ha implantado particulas de polieti-
leno y un grupo control. Cada uno de ellos se ha sub-
dividido en dos grupos de ocho ratas que se han sa-
crificado a los 15 y 60 dias respectivamente.
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Técnica quiriirgica

Bajo anestesia general inhalatoria con éter etilico
se procede a la preparacion del campo quirdrgico en
condiciones estériles. Se practica una incisioén de 1,5
cm en la cara anterolateral del tercio proximal de la
pata posterior izquierda. Se dislacera la musculatura
del grupo extensor y se expone la cara anterolateral
de la tibia con un elevador peridstico. En el centro de
la tibia y a unos 2 cm de la interlinea articular, se
practica una perforacion de 2 mm de didmetro por
3 mm de profundidad, con un punzén. El orificio se
llena con 1 mg. del polvo de polietileno. Se cierra la
incisién con puntos de seda. En el grupo control se
practica la misma intervencién pero no se implantan
particulas de material. Transcurridos 15 6 60 dias,
segtin el grupo, se procede al sacrificio del animal
con una sobredosis de inhalacién de éter etilico hasta
que se produce la parada cardiorespiratoria y se ob-
tienen las cadenas ganglionares paradrtica y cervical,
un fragmento del 16bulo hepatico izquierdo y un
fragmento del 16bulo inferior del pulmén derecho.

Las muestras se fijan con formol tamponado a
pH 7,2-7.4 al 10% durante 24 horas. El procesamien-
to de las muestras ha sido el convencional de inclu-
sién en parafina, corte y tincién con hematoxilina-
eosina. Se estudian al microscopio éptico con luz
normal y luz polarizada los cambios reactivos produ-
cidos en las cadenas ganglionares paradrticas y cer-
vicales como representantes de una regién ganglio-
nar en el territorio de drenaje linfatico de las extre-
midades posteriores y una region ganglionar a
distancia. Se valora el nimero de ganglios por mues-
tra y la presencia o no de los siguientes pardmetros:
hiperplasia folicular (presencia de foliculos linfoides
con centros germinales hiperplasicos), hiperplasia si-
nusal (presencia de sinusoides dilatados y ocupados
por macréfagos), hiperplasia difusa (desaparicién de
la arquitectura normal del ganglio), macréfagos li-
bres (presencia de infiltrado macrofdgico) y material
intraganglionar. Se estudian los cambios patoldgicos
en las muestras de tejido hepatico y se valora la pre-
sencia o no de los pardmetros: hiperplasia de las cé-
lulas de Kiipffer, particulas de polietileno e infiltrado
inflamatorio. A nivel pulmonar, se estudia la presen-
cia o no de infiltrado inflamatorio peribronquial y
perivascular.

Para el tratamiento estadistico de los datos obte-
nidos y el andlisis descriptivo de las variables cate-
gdricas, se han usado las frecuencias relativas y fre-
cuencias absolutas. Para el andlisis bivariable, se ha
usado el test exacto de Fischer y se ha establecido el
nivel de significacién estadistica para una p menor o
igual a 0,05. El andlisis de los datos se ha llevado a
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Tabla 1. Resultados del analisis de los ganglios del grupo control

Hiperplasia Hiperplasia Hiperplasia Macréfagos Material
folicular sinusal difusa libres intraganglionar
Si No Si No Si No Si No Si No
Ganglios ilfacos:
15 dias 0 6 5 1 0 6 3 3 0 6
60 dias 0 4 3 1 0 4 1 3 0 4
Ganglios cervicales:
15 dias 0 7 5 0 7 3 4 0 7
60 dias 0 8 7 1 0 8 7 1 0 8
Tabla 2. Resultados del andlisis de los ganglios del grupo al que se ha implantado particulas de polietileno
Hiperplasia Hiperplasia Hiperplasia Macréfagos Material
folicular sinusal difusa libres intraganglionar
Si No Si No St No Nit No Nit No
Ganglios ilfacos:
15 dias 0 7 7 0 5 6 1 0 7
60 dias 0 6 3 3 5 1 3 3 0 6
Ganglios cervicales:
15 dias 0 7 5 2 4 3 7 0 0 7
60 dias 0 5 4 1 4 1 4 1 0 5

cabo con el paquete de programas estadisticos
BMDP (Dixon, WJ, Ed. BDMP Statistical Software
Vol. 1,2. Berkeley, University of California Press,
1988) y SPSS (SPSS 6.1 Base system user’s guide.
Chicago: SPSS Inc, 1994).

Resultados

Los resultados del andlisis de los ganglios ilia-
cos y cervicales del grupo control se detallan en la
tabla 1. No se han hallado ganglios en dos de las
muestras de ganglios ilfacos de 15 dias, en cuatro de
las de 60 y en una muestra de ganglios cervicales de
15 dias. En la mayorfa de los ganglios del grupo con-
trol se encuentran cambios reactivos al proceso qui-
rurgico en forma de hiperplasia sinusal con mayor o
menor infiltrado macrofdgico. Los resultados del
andlisis de los ganglios del grupo al que se ha im-
plantado particulas de polietileno se exponen en la
tabla 2. No se han hallado ganglios en una muestra
de ganglios ilfacos de 15 dfas y en dos de 60 y en
una muestra de ganglios cervicales de 15 y en tres de
60. En la mayoria de muestras se han observado are-
as de hiperplasia sinusal y dreas de desestructuracion
completa de la arquitectura normal del ganglio en
forma de hiperplasia difusa (Fig. 1), con un mayor o
menor infiltrado macrofdgico. La presencia de hi-
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perplasia difusa en los ganglios del grupo con parti-
culas de polietileno, es estadisticamente significativa
en los ganglios iliacos a los 15 (p = 0,02) y 60 dias
(p = 0,04) y también en los ganglios cervicales, tanto
alos 15 (p =0,03) como a los 60 dias (p = 0,006). El
resto de pardmetros estudiados no ha mostrado dife-
rencias estadisticamente significativas. En ninguno
de los ganglios estudiados con luz normal luz polari-
zada se han detectado particulas de polietileno. No se

Figura 1. Microfotografia de un ganglio ilfaco de una rata a la que se ha
implantado particulas de polietileno, sacrificada a los 60 dias. Se observa
una marcada hiperplasia difusa e infiltrado macrofdgico. Hematoxili-
na-eosina, 400x.
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han observado diferencias entre los cambios estruc-
turales observados en los ganglios iliacos y cervica-
les. El tiempo de evolucién tampoco ha influido so-
bre los hallazgos anatomopatoldgicos.

Al analizar las muestras del tejido hepético no se
han observado cambios importantes ni a los 15 ni a
los 60 dias. No hay alteraciones en el sistema macro-
fagico representado por las células de Kiipffer ni se
ha demostrado la presencia de particulas en ninguna
de las muestras. En tres casos de 15 dias y en dos de
60, se han podido observar pequefios infiltrados peri-
portales (Fig. 2) que no se han observado en ninguna
de las muestras del grupo control. En el pulmén se
han detectado infiltrados inflamatorios peribronquia-
les y perivasculares en cinco de las ocho muestras de
15 dias y en tres de las ocho muestras de 60 dias
(Fig. 3). Estos infiltrados no se han observado en
ninguna de las muestras del grupo control y estas di-
ferencias son estadisticamente significativas, tanto a
los 15 dias (p = 0,002) como a los 60 dias (p = 0,04).

Discusion

Las particulas de desgaste son producidas en al-
guna medida en todas las prétesis articulares debido
a las propiedades de los materiales, a la presencia de
movimiento en la articulacién y las diferentes inter-
faces. Las particulas de polietileno son generadas di-
rectamente en la articulacién metal-plastico, en la
interfaz entre el polietileno y en su cobertura metali-
ca posterior,>!? o en los tornillos adyacentes, y por
un tercer cuerpo de desgaste como la presencia de
particulas de cemento libres en la articulacién.!!'?
Los primeros estudios sobre la tasa de desgaste del
polietileno fueron efectuados por Charnley y Cupic,®
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Figura 2. Microfotograffa de tejido hepdtico de una rata a la que se ha
implantado particulas de polietileno 60 dias antes. Se observa un peque-
fio infiltrado inflamatorio periportal rodeado de tejido de aspecto com-
pletamente normal. Hematoxilina-eosina, 200x.
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Figura 3. Microfotografia del tejido pulmonar de una rata a la que se ha
implantado particulas de polietileno 15 dias antes. Se observa una marca-
da reaccion inflamatoria perivascular y peribronquial. Hematoxilina-eo-
sina, 200X%.

que cuantificaron la tasa de desgaste lineal del aceta-
bulo en 0,15 mm por afo, lo que provoca la libera-
cién de 40 a 4 x 10'° particulas al afio.** Algunos
factores como la disminucién del peso molecular,*
las condiciones de moldeado,® los procedimientos
de esterilizacion,¢ las condiciones de almacena-
miento" y otros factores que dependen del paciente
y de la técnica quirdrgica, pueden influir sobre la ta-
sa de desgaste y produccion de particulas de polieti-
leno.

Los primeros estudios experimentales sobre los
efectos de las particulas sobre el organismo se atri-
buyen a Newman y Scales® que estudiaron los efec-
tos de las particulas de polietileno de distintos tama-
fios sobre el hueso. Desde el primer momento se evi-
denciaron dos obsticulos para este tipo de estudios:
la dificultad para determinar cuantitativamente el
grado de reaccion tisular y la dificultad para caracte-
rizar el estimulo, es decir, el tipo de particula.® Algu-
nas de las propiedades de las particulas son impor-
tantes a la hora de determinar el tipo e intensidad de
la reaccién histoldgica: composiciéon quimica, tama-
flo, forma, nimero y ritmo de liberacién.!”?’4¢ Los
estudios de membranas de prétesis aflojadas han ob-
servado particulas de diferentes tamafios y for-
mas.!2172! Pazzaglia y cols.’? han observado que las
particulas de polietileno tenian una forma irregular
pero siempre eran superiores a 3 micras. En este es-
tudio se ha empleado una mezcla heterogénea con un
amplio rango que va desde 1 hasta 100 micras.

A principios de la década de los 70, Mendes y
cols.** y Walker y Bullough*? identificaron particulas
de polietileno en los ganglios paradrticos y en las pa-
redes alveolares del pulmén de tres perros a los que
se habia implantado una protesis de cadera. Otros
autores han demostrado la presencia de particulas
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de diferentes materiales en los ganglios linf4ti-
€0s.23:18.20.23.28.37.3940 Se han descrito cambios estructu-
rales en los ganglios con presencia de un infiltrado
macrofdgico alrededor de las particulas. Al examinar
los ganglios del grupo control, se ha observado la
presencia de sinusoides dilatados con dreas de hiper-
plasia sinusal, infiltrado macrofdgico y algunos mas-
tocitos aislados. Estos cambios se pueden explicar
por un cierto grado de respuesta al estrés quirtirgico.
Cuando se han examinado los ganglios, tanto los ili-
acos como cervicales, de los animales a los que se
han implantado particulas de polietileno, se ha obser-
vado la desaparicion de la arquitectura normal del
ganglio en forma de hiperplasia difusa. En ningin
caso se han observado particulas en el interior del
ganglio. Esta ausencia de particulas podria explicarse
por el periodo de observacion, relativamente corto:
ocho semanas, y la dificultad de difusion de las parti-
culas a través de los linfaticos de la rata. Estos cam-
bios, observados tanto en los ganglios iliacos situa-
dos en el territorio de drenaje de las extremidades
posteriores como en los cervicales, situados a distan-
cia, no pueden atribuirse a la presencia de particulas
sino a la activacién del sistema inmunoldgico de for-
ma desconocida en la actualidad. Shea y cols. y
Lundeen y cols.? han sugerido que el examen con
luz polarizada presenta algunas limitaciones en estos
estudios y que deberian ser completados con micros-
copia electrénica y andlisis elemental. Esto es espe-
cialmente importante cuando se analizan ganglios de
pacientes portadores de prétesis, en los que pueden
generarse particulas de tamafio inferior a 1 micra. En
este estudio se conoce de antemano que las particu-
las mds pequefias pueden ser detectadas con técnicas
de microscopia convencional.

El estudio de las visceras en pacientes portadores
de protesis o en animales de experimentacion ha reci-
bido, hasta el momento, muy poca atenciéon. Walker
y Bullough*? identificaron particulas de polietileno en
el pulmén del perro; Escalas y cols.!! estudiaron el
efecto de 25 materiales diferentes implantados en la
musculatura paravertebral del conejo. El higado pre-
sentaba un aspecto normal, pero algunos cortes mos-
traban pequefios infiltrados periportales, tal como se
ha podido observar en las muestras de este experi-
mento. Los pulmones mostraban cambios inflamato-
rios intersticiales y algunos infiltrados peribronquia-
les. Recientemente, Segura Mata y cols.*® han halla-
do particulas de polietileno y titanio en el pulmoén de
la rata, que previamente se habian inyectado en la ti-
bia. Las particulas aparecen rodeadas de células gi-
gantes y una corona de linfocitos. El examen de las
muestras de tejido pulmonar ha mostrado una sor-
prendente respuesta inflamatoria con presencia de
coronas linfociticas peribronquiales y perivasculares.
En ningin caso se ha podido detectar presencia de
particulas en los alvéolos pulmonares. En el estudio
de Segura Mata y cols.*® las particulas habian sido in-
yectadas, por lo que podrian haber llegado con mayor
facilidad al pulmén por via sanguinea. La difusién
hematdgena de las particulas podria explicar la au-
sencia de reaccién ganglionar en su modelo. No se
conocen referencias de la induccion de perivasculitis
pulmonar, por la presencia de particulas de desgaste
en el organismo, ni en trabajos experimentales ni cli-
nicos. En conclusion, las particulas de desgaste de
polietileno implantadas en el hueso de la rata provo-
can cambios patoldgicos en el sistema linfatico y en
el pulmon. El mecanismo etiopatogénico y las conse-
cuencias de estas alteraciones no se conocen con de-
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