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Resumen

Objetivo: Tras el implante de algunos modelos de proétesis de cadera metal-metal se produce
una elevacion de los niveles de metales en suero y orina. Recientemente se ha demostrado que
hay concordancia entre estas cifras y los niveles encontrados en el cabello. Nuestro objetivo
ha sido estudiar la presencia de metales en cabello y conocer si ello se modifica con el paso del
tiempo o con la extraccion del implante.

Material y método: En 45 pacientes con una artroplastia de superficie se ha realizado una deter-
minacion de los niveles de cromo, cobalto y molibdeno en cabello a los 3, 4, 5 y 6 afios desde
el implante. La edad media fue de 57,5 anos, 2 eran mujeres. En 11 pacientes, en 5 de ellos
por metalosis y quiste periarticular, fue necesaria una reintervencion para extraccion de la
artroplastia e implante de un nuevo modelo con friccion metal-polietileno.

Resultados: Las cifras medias de metales en cabello fueron cromo 163,27 ppm, cobalto
61,98 ppm y molibdeno 31,36 ppm, muy por encima de los niveles referidos en la poblacion
general. En los pacientes reintervenidos para extraccion de la artroplastia se observo al ano de
la intervencion una disminucion del 43,8% en los niveles de cromo, del 51,1% en molibdeno y
del 90,3% en cobalto.

Conclusiones: En las artroplastias de cadera con friccion metal-metal se aprecia una alta con-
centracion de metales en el cabello, que disminuye cuando dicho implante es extraido. La
determinacion de iones en cabello puede ser un buen marcador de la intoxicacion por metales
que sucede en estos modelos artroplasticos.
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Detection of metal ions in hair after metal-metal hip arthroplasty

Abstract

Objective: There is an increase in the levels of metals in the serum and urine after the implan-
tation of some models of metal-metal hip prosthesis. It has recently been demonstrated that
there is an association between these levels and the levels found in hair. The aim of this study
is to determine the presence of metals in hair, and to find out whether these change over time
or with the removal of the implant.

Material and method: The levels of chromium, cobalt and molybdenum were determined in
the hair of 45 patients at 3, 4, 5, and 6 years after a hip surface replacement. The mean age
was 57.5 years, and two were female. Further surgery was required to remove the replacement
and implant a new model with metal-polyethylene friction in 11 patients, 5 of them due to
metallosis and a periarticular cyst.

Results: The mean levels of metals in hair were chromium 163.27 ppm, cobalt 61.98 ppm,
and molybdenum 31.36 ppm, much higher than the levels found in the general population.
A decrease in the levels of chromium (43.8%), molybdenum (51.1%), and cobalt (91.1%) was
observed at one year in the patients who had further surgery to remove the prosthesis.
Conclusions: High concentrations of metals in the hair are observed in hip replacements with
metal-metal friction, which decrease when that implant is removed. The determination of metal
ions in hair could be a good marker of the metal poisoning that occurs in these arthroplasty

models.

© 2014 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La mayor complicacion a largo plazo de las artroplastias
de cadera es el desgaste de los componentes y la secun-
daria aparicion de osteodlisis, y el definitivo fracaso por
movilizacion de los componentes. En la bUsqueda de solu-
ciones a este problema, mas preocupante en pacientes
jovenes, se han introducido en los ultimos afos nuevos
polietilenos, se han incorporado nuevos disefios y ha resur-
gido el par de friccion metal-metal (M-M). Se sabe que
algunos modelos de artroplastias M-M pueden producir dife-
rentes alteraciones clinicas derivadas de la presencia de
iones metalicos en sangre y orina, sobre todo cromo (Cr)
y cobalto (Co). Aunque no se conocen hasta la fecha com-
plicaciones cancerigenas ni fetales, los elevados niveles
de estos metales pueden producir alteraciones renales y
hepaticas asi como lesiones locales en forma de quistes
o seudotumores denominadas ALVAL (del inglés, aseptic
lymphocyte-dominant vasculitis-associated lesion)'?. Ade-
mas del Cr y el Co, hay otros metales como el molibdeno
(Mo) involucrados en la manufactura de estos modelos. Sin
embargo, llama la atencion el escaso interés que la eleva-
cion de este metal ha supuesto en la copiosa literatura sobre
estos modelos. Los niveles elevados de Mo pueden originar
efectos negativos sobre la fertilidad; ello es importante si
tenemos en cuenta que el grupo de poblacion susceptible
de portar una prétesis de cadera de este tipo engloba a
pacientes jovenes, y por tanto, con implicaciones a nivel
reproductivo®.

Se han publicado diferentes protocolos de seguimiento
con orientaciones sobre las cifras normales de iones en san-
gre y orina, sobre los niveles maximos admisibles* y sobre la
conveniencia de una necesaria monitorizacion. Estas deter-
minaciones analiticas necesitan unos cuidados especiales
en la recogida y en el traslado de las muestras, y no son
realizadas de manera rutinaria en los laboratorios de los

hospitales generales. Ademas pueden estar alteradas oca-
sionalmente por la ingesta de productos alimenticios, por el
aporte de medicamentos o por situaciones ambientales.

El cabello presenta un potencial destacable como
biomarcador ya que refleja la exposicion historica a diver-
sas sustancias, entre las que se encuentran los metales
pesados®. Su determinacion evita medidas invasivas y moles-
tias al paciente, es independiente de situaciones ocasionales
y muestra verdaderamente la situacion de la intoxicacion
que pueden producir estos iones. Se conocen los niveles en
la poblacion normal que oscilan para Cr entre 0,11-0,52 ppm;
Co 0,004-0,14ppm; y Mo 0,01-0,028 ppm®, por lo que su
determinacion puede ser un buen indicador de la intoxica-
cion por metales en las artroplastias metal-metal con altos
niveles de concordancia’. Los objetivos de nuestro estudio
han sido:

1. Conocer si en el cabello de pacientes con protesis de
cadera M-M existe una presencia exagerada de metales.

2. Conocer si estas cifras se modifican dependiendo del
periodo de tiempo transcurrido desde el implante.

3. Conocer si las cifras de metales en cabello disminuyen
al retirar la artroplastia M-M, mediante una cirugia de
revision.

Material y método

Este trabajo forma parte de un estudio comparativo de
pruebas diagnosticas y de concordancia en el que se rea-
lizé la monitorizacion de niveles de Cr y Co en suero y
orina y de Cr, Co y Mo en cabello de 45 pacientes porta-
dores de protesis metal-metal De Puy ASR™ hip resurfacing
(De Puy Orthopaedics Inc, Warsaw, IN, EE. UU.). Las artro-
plastias fueron implantadas durante los anos 2006 a 2009.
El estudio fue aprobado por el Comité Regional de Etica
(referencia numero 037/2011) y los pacientes firmaron un
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consentimiento informado para el uso de su sangre, orina y
cabello, y de los datos clinicos y de imagen. La serie inicial
constaba de 49 artroplastias, pero en un caso se trataba de
un implante bilateral por lo que se elimind al sospechar que
las determinaciones podian introducir un sesgo de confusion;
otras 2 artroplastias se perdieron en el seguimiento.

La edad media del grupo fue 57,5+9,05 (35-76) afios y
el indice medio de masa corporal de 29,42 +5,37 (19,48-
43,58). Dos eran mujeres y 43 hombres. Cuando se realizo el
estudio habia transcurrido un tiempo medio de 51,8 meses
desde el implante de la artroplastia (rango 29-85 meses).
Durante el periodo de seguimiento se realizo cirugia de revi-
sion para extraer la artroplastia de superficie en 11 casos, en
2 debido a fracturas del cuello del fémur, uno por luxacion
recidivante, 5 por niveles metalicos elevados y presencia de
quiste periarticular confirmada mediante resonancia mag-
nética, y 3 por dolor local de causa inexplicable. En estos
pacientes se implantd un modelo convencional con friccion
metal-polietileno y salieron del estudio. No obstante, a los
12 meses de esta segunda intervencion se llevd a cabo una
determinacion de iones en cabello.

La toma de cabello se realizd a menos de 4cm de dis-
tancia de la piel en la zona lateral derecha de la cabeza
del paciente, consiguiendo como minimo 0,5g de mues-
tra, siguiendo las recomendaciones establecidas en diversos
estudios validados. Las muestras se enviaron al laboratorio
en bolsas de polietileno identificadas mediante una nume-
racion aleatoria.

Se siguieron varias fases para el analisis del cabello.
En la etapa de pretratamiento se acondicion6 la muestra
mediante un proceso de lavado en bafo de ultrasonidos para
eliminar las trazas adheridas a la superficie que pudieran
alterar los resultados Tras este proceso se introdujo durante
12h en estufa a 50°C. Las muestras secas se almacenaron
a temperatura ambiente hasta el momento de su analisis.
Las muestras se almacenaron a —20°C hasta el momento de
su analisis, que se realizd con una técnica por plasma
de acoplamiento inductivo (ICP-MS).

La cuantificacion de los metales se llevo a cabo mediante
un espectrometro de masas. Se utilizé el modelo Element
(Thermo Fisher, Inc, Waltham, MA, EE. UU.) de alta reso-
lucion. Esta equipado con un nebulizador concéntrico tipo
Meinhard, una camara de nebulizacion de doble paso
tipo Scott no refrigerada, una antorcha tipo Fassel con un
tubo inyector de 1mm de diametro interno y en el que
los 2 conos de la interfase, el de extraccion («sampler») y
el de muestreo («skimmer») son de niquel. Presenta 3 nive-
les de resolucion diferentes, predefinidos y seleccionables
en el momento de ejecutar el estudio.

Para el analisis de los datos se utilizo el paquete esta-
distico SPSS para Windows version 20 (SPSS Inc, Chicago,
Illinois, EE. UU.). Las comparaciones de metales segin los
anos de seguimiento se analizaron mediante la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis. La significacion para diferen-
cias estadisticas fue definida como p <0,05.

Resultados

Las determinaciones de Cr, Co y Mo en cabello alcanzaron
en nuestra serie niveles muy elevados (tabla 1).No se detec-
taron diferencias significativas en las concentraciones de

metales segun el tiempo de seguimiento en anos (prueba
de Kruskal-Wallis). El Cr y el Co aumentaron a los 4 anos,
disminuyeron a los 5 y se elevaron de nuevo a los 6; sin
embargo, el Mo a partir de los 4 anos descendio progresiva-
mente (fig. 1).

Para conocer si los niveles de estos iones en cabello
se modificaban al retirar el implante estudiamos espe-
cificamente el grupo de 11 pacientes que habian sido
reintervenidos, comparando las cifras de metales antes y
después de la cirugia de revision (tabla 2). Apreciamos dife-
rencias significativas en la disminucion de los niveles de Cr
y Mo y tendencia a la significacion en Co. Al estudiar exclu-
sivamente a los 5 pacientes que fueron reintervenidos por
metalosis se aprecié una amplia diferencia entre las deter-
minaciones antes y después de la cirugia de revision, que
supuso una disminucion del 43,8% en los niveles de Cr; del
51,1% en Mo; y del 90,3% en Co (fig. 2).

Discusion

La liberacion de iones metalicos desde las protesis de cadera
M-M, especialmente en los modelos de superficie, es una de
las exposiciones a metales mas y mejor estudiadas sobre
todo desde que se detectaron reacciones tisulares locales?.
La importancia del estudio acerca de las consecuencias de
esta liberacion se refuerza cuando se sabe que en un ter-
cio de las operaciones quirurgicas de cadera realizadas en
EE. UU. durante 2009 se emplearon protesis M-M y que
en ese pais existen mas de 500.000 pacientes portadores de
estos tipos de protesis, la mayoria implantadas entre 2003
y 2010. Desde 1996 se han implantado mas de un millon de
articulaciones de cadera M-M en el mundo.

Aunque en contaminaciones metalicas de procedencia
interna no se han demostrado hasta ahora efectos tera-
togenos o cancerigenos, en intoxicaciones desde fuentes
externas se conocen diferentes efectos sobre la reproduc-
cion, funcion renal o cardiaca. En pacientes portadores de
artroplastias con friccion M-M se han descrito alteraciones
en médula 6sea, bazo e higado. Los sistemas y 6rganos que
mas frecuentemente pueden verse afectados a medio plazo
(10-20 aios) son el sistema hematopoyético, el urogenital y
la piel; a largo plazo (20-40 afos) los drganos solidos pue-
den verse afectados® pero, en comparacidén con otro tipo
de implantes, no hay evidencia de que las superficies M-M
se encuentren asociadas con un riesgo incrementado en el
diagndstico de cancer en los 7 afios posteriores a la cirugia®.

Debido a estos efectos, y sobre todo a la posibilidad de
aparicion de complicaciones desconocidas a medio y largo
plazo, se ha recomendado un seguimiento perioddico en los
pacientes que llevan implantada una artroplastia M-M'%-"2
y especialmente de los modelos de cadera de superficie.
El modelo ASR ha mostrado un elevado indice de fracasos
a medio plazo' y ha hecho que agencias internacionales'
y las recomendaciones de la propia compafia ordenen su
retirada de la practica clinica desde el afno 2010.

El principal objetivo de nuestro estudio consistio en saber
si en estos modelos de protesis de cadera M-M la detec-
cion de metales en cabello ofrecia niveles mas elevados que
en la poblacion normal y si al retirar el implante esta cifra
disminuia.
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Tabla 1 Niveles de metales en cabello (en ppm)
Media Intervalo de confianza para la Mediana DE Coef. variacion Minimo Maximo
media al 95%
Limite inferior Limite superior
Cr 163,27 64,46 262,08 70,90 300,62 1,84 10,20 1.616,30
Co 61,98 17,85 106,11 8,20 126,48 2,04 0,30 618,80
Mo 31,36 18,36 44,37 20,70 37,86 1,21 0,10 222,10
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Figura 1  Niveles de metales en cabello (en ppm) en el seguimiento de 3 a 6 anos.
Tabla 2 Resultados comparativos tras la extraccion del implante (en ppm)
Antes de la cirugia de revision Después de la cirugia de revision p
Media DE Rango Media DE Rango
Cr en cabello 185,32 226,56 18,70-683,70 102,56 132,11 13,00-396,00 0,028
Co en cabello 147,40 233,26 3,70-618,80 47,11 74,20 0,30-205,80 0,249
Mo en cabello 39,31 25,18 13,90-74,50 18,45 10,85 5,80-35,80 0,043

* Wilcoxon test.

El estudio de metales en cabello se ha realizado para
conocer su relacion con el desarrollo de algunas enfermeda-
des como el parkinson, fibromialgia, autismo, esquizofrenia,
esclerosis maltiple, etc.” 20,

Existen diversas técnicas para el analisis de metales traza
en cabello?"? entre las que se encuentran la voltamperome-
tria de disolucion anodica, fluorescencia de rayos X, analisis
elemental de espectroscopia por dispersion de energia a tra-
vés de un detector de electrones acoplado a un microscopio
de barrido electronico, analisis por activacion neutronica,
reflectancia total atenuada infrarroja transformada de Fou-
rier, radiacion de sincrotron e ICP-MS. En nuestro estudio se
empled ICP-MS por tratarse de una técnica cuali-cuantitativa

de Gltima generacion que permite una alta resolucion, esta
ampliamente validada y resulta costo-efectiva frente a la
novedosa radiacion de sincrotron.

Diversos estudios?>~>> han demostrado que los niveles de
metales se acumulan a concentraciones superiores a un 10-
50% en el cabello y su determinacion permite analizar la
exposicion histdrica del paciente y no solo la liberacion de
iones que es fluctuante a lo largo del tiempo. El pelo es un
tejido de crecimiento lento por lo que no reflejara fluctua-
ciones rapidas de los niveles de metales, pero para evaluar
el estado de salud es mas conveniente conocer la carga tisu-
lar de metales que la cantidad que esta siendo transportada
en un momento determinado. Se conocen las cantidades
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Figura 2 Niveles de metales (en ppm) antes y después de la cirugia de revision en los casos de metalosis.

Tabla 3 Cifras de metales en cabello (en ppm) para poblacion normal y en nuestra serie

Goullé Nowak 28 Davies Batzevich?® Elenge Miekeley Ray et al.?? Serie actual

et al.?® et al.?’ et al.’! et al.?
Co-media 0,42 0,06 1,67 61,97
Cr-media 0,46 0,59 0,62 1,16 163,27
Mo-media 0,12 0,43 0,55 31,36

normales de metales en el cabello de poblaciones no expues-
tas con alguna pequena variabilidad debida al empleo de
distintos equipos para su determinacion?-*3, Las cifras de
Cr en cabello oscilan entre 0,46 y 1,16 ppm; las de Co desde
0,06 hasta 1,67; y las de Mo, desde 0,12 hasta 0,55 ppm.
Como puede observarse (tabla 3), en nuestra serie las cifras
fueron mucho mas elevadas y ello solo puede derivarse de la
contaminacion interna que estos modelos protésicos estan
produciendo.

La exposicion continuada al Mo ha originado en anima-
les degeneracion grasa en higado y rifion y alteracion de
los niveles de vitaminas del grupo B**. El Mo es un cofac-
tor de diversas enzimas (xantina oxidasa, aldehido oxidasa,
sulfito oxidasa) y su presencia es necesaria para el metabo-
lismo proteico, el metabolismo del azufre, la hidrolisis de los
esteres fosfato, y el transporte y utilizacion del hierro. En
estudios con mamiferos se han observado diferentes efectos
toxicos derivados de una elevada presencia de este metal,
sobre todo pérdida de peso, diarrea, alopecia y anemia. Su
toxicidad a nivel reproductivo se conoce desde mediados
del siglo xx y en varios estudios se demuestra una afectacion
gonadal a nivel morfoldgico y funcional (disminucion de la
concentracion del esperma, alteraciones morfologicas y de
motilidad) asi como embriotoxicidad de origen masculino.

El ultimo objetivo de nuestro estudio fue conocer si las
cifras de metales en cabello disminuian al retirar la artro-
plastia M-M. Hemos observado que estos niveles disminuian
al extraer la protesis en los casos de metalosis, disminucion
que llegé a mas del 40% en los niveles de Cr, del 50% en Mo
y del 90% en Co.

No obstante, hemos observado que las cifras disminuyen
vertiginosamente tras la cirugia de revision pero no se sitan
en niveles normales al afo de esta segunda intervencion.
Ello puede deberse al efecto de depdsito de los metales
y que presumiblemente ira disminuyendo con el paso del
tiempo, o a que el nuevo implante colocado, de friccion
metal-polietileno, también eleva los niveles metalicos cir-
culantes.

La determinacion de metales en cabello tiene ventajas.
Su analisis no requiere personal técnico especifico para la
toma de la muestra, que puede facilitar el propio paciente,
evitando los costes de personal sanitario especializado y de
material especifico para su recogida. No necesita el man-
tenimiento de la cadena de frio y permite ser almacenado
a temperatura ambiente durante largo tiempo sin que cam-
bie su composicion. La determinacion de metales en cabello
es una técnica de bajo coste a la que se suma el ahorro
en costes indirectos puesto que el paciente no tendria que
desplazarse al centro en horario laboral lo que es ineludi-
ble para realizar la extraccion de sangre y la entrega de
orina. Asimismo, se evita la exposicion del personal sanita-
rio a fluidos bioldgicos que pudieran representar un medio
de transmision de infecciones. Por otra parte, una incorrecta
extraccion y transporte de la muestra sanguinea puede alte-
rar los resultados. Los analisis de orina son tediosos para
el paciente, ya que es necesaria la orina de 24h, lo que
implica una serie de incomodidades aportando incertidum-
bre sobre la correccion en la recogida de la muestra al
no estar presente personal técnico. Tanto para una como
para otra se requiere material especifico para el transporte
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y conservacion de las muestras y el mantenimiento de la
cadena de frio en todo momento.

Las limitaciones de nuestro estudio son, en primer lugar,
la ausencia de grupo control; hemos aceptado las cifras de
metales en cabello de la poblacion normal que se describen
en la bibliografia y hemos comprobado la gran diferencia
entre las cifras publicadas y las que hemos recogido en
nuestro trabajo. No conocemos si en otros modelos de artro-
plastias con otro tipo de friccion como metal-polietileno
los niveles de metales en cabello también se elevan, pero
esta ausencia no invalida los resultados que hemos obtenido.
Nuestra serie consta de pocos pacientes y con un limitado
tiempo de seguimiento. Debido al escaso numero de pacien-
tes a los que se realizo cirugia de revision, la disminucion de
los niveles de metales en cabello no pudo ofrecer diferencias
estadisticas; no obstante, la diferencia tan extraordinaria-
mente amplia entre las determinaciones antes y después
de la extraccion del implante confirman que los niveles de
estos metales en el cabello se modifican con la colocacion
y posterior extraccion de una artroplastia M-M. Una ultima
limitacion de nuestro estudio es que falta relacionar los nive-
les metalicos en el pelo con alteraciones generales o locales
a medio y largo plazo, lo que solo podra establecerse con el
paso del tiempo.

Los resultados de nuestro estudio muestran que las cifras
de Cr, Co y Mo en cabello de pacientes con este tipo de
artroplastia son superiores a la poblacion normal y que
disminuyen al retirar el implante. Ello indica que esta
determinacion es un buen indicador biologico para la moni-
torizacion y estudio del comportamiento toxicocinético de
los metales liberados en las protesis de cadera M-M. Esta
sencilla determinacion puede ser util para el despistaje de
intoxicacion por metales procedentes de protesis articulares
en grandes poblaciones a las que posteriormente se puede
monitorizar mediante las determinaciones estandarizadas
en suero y orina.

Nivel de evidencia

Nivel de evidencia .
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