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PALABRAS CLAVE Resumen

Artroplastia total Introduccion: La determinacion periodica de los niveles de cromo (Cr) y cobalto (Co) en sangre
de cadera; ha sido utilizada para evaluar las reacciones adversas secundarias al desgaste metal-metal en
Artroplastias las artroplastias de superficie de cadera. El objetivo de nuestro estudio es evaluar los niveles
de superficie; de Cr y Co en sangre en una serie de pacientes asintomaticos con artroplastias de superficie
Metales en sangre con un seguimiento de 7 a 13 anos.

Material y métodos: Hemos analizado la evolucion de los niveles metalicos en sangre en una
serie de 52 artroplastias de superficie metal-metal. Se realizé un control anual de Coy Cr en san-
gre. En 16 pacientes fue preciso realizar una cirugia de revision, por lo que salieron del estudio.
Los niveles de iones metalicos en sangre fueron analizados en 31 pacientes asintomaticos.
Resultados: En ninguno de los pacientes asintomaticos aparecieron cifras elevadas de Cr o Co
de manera continuada. La mediana de Cr en sangre se mantuvo entre 1,3y 5,4ug/L y la de
Co entre 0,5y 1,2 ug/L. Después de 7 anos tras la cirugia no se han apreciado cambios en los
niveles referidos.

Conclusion: A medio plazoy en pacientes asintomaticos, los niveles metalicos en sangre se man-
tienen sin cambios, por lo que no parece adecuado repetir anualmente estas determinaciones
de manera permanente.

© 2018 SECOT. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Metal-on-metal surface hip arthroplasties. Is annual monitoring of blood metal levels
necessary?

Abstract

Introduction: Blood cobalt (Co) and chromium (Cr) ion levels have been used as surveillance
tools for adverse reaction to metal debris in metal-on-metal (MoM) hip arthroplasty. The aim
of our study was to present serial 7-13 year blood Co and Cr levels in a cohort of MoM total hip
arthroplasties in asymptomatic patients.

Material and methods: A total of 52 MoM surface total hip arthroplasties were included in this
study with data collected prospectively. Annual follow-up with blood Co and Cr measurements
was performed. Revision surgery was necessary for 16 patients and therefore they dropped out
of the study. The metal ion levels were analyzed separately in 31 asymptomatic patients.
Results: High Cr or Co levels were not found continuously in any of the asymptomatic patients.
The median Cr in blood was maintained between 1.3 and 5.4 ng/L and that of Co between 0.5
and 1.2 ng/L. After 7 years, there was no significant change in Co and Cr values.

Conclusion: In the medium term and in asymptomatic patients, the metallic blood levels remai-
ned unchanged; therefore, it does not seem appropriate to repeat these tests on a permanent

basis in annual controls.

© 2018 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los buenos resultados conseguidos al final del pasado siglo
con las artroplastias de superficie de cadera con friccion
metal-metal (MoM) fueron empainados por la aparicion de
niveles elevados de iones metalicos en sangre y orina, lo
que unido a la formacion de quistes periarticulares y a
un elevado indice de fracasos obligd en el afo 2010 a
que determinadas companias retiraran del mercado algunos
modelos de implantes. Esta presencia de niveles eleva-
dos de metales en sangre supone una grave complicacion,
de efectos aun desconocidos a largo plazo'. Fruto de
aquella situacion las sociedades cientificas (Hip Society,
BOA, AOA, EFORT, SECOT, SECCA), agencias internaciona-
les (FDA) y las autoridades sanitarias (Ministerio de Sanidad
de Espana)? publicaron protocolos de seguimiento para los
pacientes intervenidos mediante estos procedimientos, indi-
cando cuando deberia recomendarse una cirugia de revision
y como deberia controlarse a los pacientes portadores de
estas artroplastias. Estos protocolos se han basado en la
situacion clinica del paciente, los hallazgos radiograficos,
la elevacion de niveles de cromo (Cr) y cobalto
(Co) en sangre y la presencia, demostrada mediante
técnicas de imagen, de quistes periarticulares denominados
ALVAL (aseptic lymphocytic vasculitis associated lesions),
cuya histologia esta dominada por linfocitos B y células plas-
maticas, lo que sugiere una respuesta inmune parecida a
una reaccion de hipersensibilidad tardia. Estas complica-
ciones derivadas de la elevacion de niveles metalicos en
sangre se agruparon en la literatura con la denominacion
ARMD (adverse reactions to metal debris).

A lo largo de los primeros anos tras la alarma refe-
rida, fueron realizadas las necesarias cirugias de revision,
para extraer las protesis MoM y en su lugar implantar
artroplastias convencionales. El resto de los pacientes han
seguido acudiendo periddicamente a las consultas externas

de los Hospitales, donde son evaluados mediante controles
analiticos seriados. A pesar de que en la literatura se men-
ciona que los modelos de superficie MoM tienen una menor
supervivencia a largo plazo que los modelos artroplasticos
convencionales®, un buen nimero de pacientes que llevan
implantada una artroplastia MoM se mantienen asintomati-
cos y con excelente evolucion a medio plazo.

Aunque existen discrepancias acerca de la utilidad de las
determinaciones de metales en sangre para indicar una ciru-
gia de revision*, siguen siendo una técnica aceptada para
evaluar el buen o mal funcionamiento de estas artroplastias
en pacientes asintomaticos y suponen un criterio aceptado
mayoritariamente para evaluar la presencia de reacciones
adversas. Se considera que la cifra de 7 pg/L o ppb de Co o
Cr en sangre marca la frontera de la normalidad’>°.

Se desconoce cual deber ser la pauta correcta de segui-
miento en estos pacientes, cada cuanto hay que realizar los
controles analiticos de metales en sangre y hasta cuando.
La hipétesis principal de nuestro trabajo es si es necesario
seguir realizando controles analiticos anuales durante toda
su vida a pacientes asintomaticos portadores de una artro-
plastia de superficie MoM. Hemos analizado los niveles de
Cry Co en sangre y su evolucion a lo largo de los anos en
los pacientes que no han presentado alteraciones clinicas ni
radiograficas.

Material y métodos

Estudio caso-control de métodos diagndsticos. Nuestra serie
consta de 51 pacientes (52 artroplastias, un caso bilateral)
intervenidos entre los anos 2005 y 2010 con un mismo modelo
de artroplastia (ASR, DePuy Orthopaedics, Inc., Warsaw, IN,
EE. UU.), en el mismo centro y por los mismos cirujanos.
La indicacion fue muy selectiva pues solo suponen el 4% de
todas las artroplastias totales de cadera (ATC) implantadas
durante esos 6 anos en el Servicio.
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La edad media del grupo fue 57,5+9,05 anos (35-
76) y el indice medio de masa corporal, de 29,42 45,37
(19,48-43,58). Dos eran mujeres y 49 eran hombres. Se han
realizado 16 cirugias de revision en otros tantos pacientes.
Las causas fueron: 8 por niveles elevados de metales en
sangre y presencia de ALVAL, 2 por presencia de ALVAL con
niveles normales, 2 por fracturas de cuello femoral, uno por
osteolisis en cuello femoral, uno por inestabilidad con luxa-
ciones repetidas y 2 por dolor de causa inexplicable. Hemos
tenido 5 casos perdidos: 2 cuya evolucion es desconocida y 3
pacientes han muerto, 2 de ellos con el recambio hacia ATC
convencional ya efectuado (tabla 1). El caso bilateral fue
desechado para este estudio ante la posibilidad de introducir
sesgos en los niveles metalicos en sangre.

Por tanto, durante todos estos anos hemos controlado 31
artroplastias MoM implantadas entre los anos 2005 y 2010
(tabla 2). En el momento de realizar nuestro trabajo las
artroplastias tenian una antigiiedad de entre 7 y 13 afos
(fig. 1). Los pacientes acudieron anualmente a la consulta
del Servicio para realizar estudios analiticos en sangre y
en orina de 24 horas, revision clinica (cumplimentacion de
cuestionarios WOMAC, SF-12 y Oxford Hip) y estudio radio-
grafico estandar de la cadera operada. La extraccion de
la sangre y el transporte hacia el laboratorio se realiza-
ron manteniendo las condiciones establecidas para ello.
Las muestras fueron analizadas mediante espectrometria de
masas con fuente de acoplamiento inductivo (ICP-MS). Tam-
bién se realizo hasta el ano 2013 medicion de molibdeno en
sangre y orina y presencia de metales en cabello a través
de una ayuda a la investigacion de la SECOT (resultados ya
publicados). Se indicé la practica de una resonancia mag-
nética (RM) para descartar ALVAL u ostedlisis si el paciente
presentaba disminucion funcional y dolor o si se apreciaban
niveles superiores a 20 ug/L en una determinacion anual. Si
el nivel de Co y Cr se situaba entre 7y 19 ug/L y el paciente

Tabla 1  Evolucion de la serie de artroplastias de cadera
MoM

Numero
Cirugia de revision 16
Evolucion desconocida 2
Muerte 1
Caso bilateral 2
Pacientes asintomaticos 31
Total 52

Tabla 2 Artroplastias implantadas por ano que se mantie-
nen asintomaticas

Afo NUmero de casos Asintomaticas
2005 6 4
2006 72 4
2007 11 7
2008 12° 6
2009 12 7
2010 4 4

@ Un caso perdido.
b Dos casos perdidos.

Figura 1 Artroplastia de superficie de cadera implantada
hace 13 anos. Niveles metalicos en sangre normales. Paciente
asintomatico.

estaba asintomatico, se procedia a una nueva consulta en 6
meses y se realizaba una nueva analitica de iones metalicos.
Este trabajo fue aprobado por el Comité de Etica Regional
(Referencia 037/2011) y los pacientes firmaron un consen-
timiento informado confeccionado especificamente para el
estudio.

Resultados

Los tamanos utilizados en la serie fueron sobre todo de
58mm de diametro de la copa acetabular (19 casos) y
de 56 mm (12 casos). Teniendo en cuenta que este modelo
dispone de tamafos de entre 50 y 64 mm de diametro, puede
considerarse que se implantaron sobre todo tamanos media-
nos.

Los niveles de Cr en sangre se han mantenido en estos
anos entre 0,5 y 14pg/L, con una mediana entre 1,3
y 5,4ug/L (tabla 3). Los de Co se situaron entre 0,5 y
13,8 pg/L, con una mediana entre 0,5y 1,2 pg/L (tabla 4).
A los 5 afos se aprecio una disminucion de ambos metales
que aumento en el sexto afo para luego volver a dismi-
nuir. Después de los 7 afos no se han apreciado cambios
(figs. 2y 3).

Tabla3 Niveles de Cr por aio de seguimiento. Mediana con
su intervalo de confianza (IC)

Seguimiento (en afnos) Mediana (pg/L) IC 95%
<2 3,7 1,6-2,5
3 4.1 1,2-5,5
4 43 3,5-6,5
5 4.4 2,4-6,9
6 5,4 3,6-7

7 3,7 2,7-6,1
8 3,2 1,6-5,9
9 3,6 1,1-7,1
>10 1,3 1,1-3,4
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Tabla 4 Niveles de Co por ano de seguimiento. Mediana
con su intervalo de confianza (IC)

Seguimiento (en afos) Mediana (pg/L) IC 95%
<2 0,5 0,5-3,1
3 0,7 0,5-1,8
4 0,9 0,7-1,4
5 1 0,7-2,1
6 1 0,7-1,8
7 1,2 0,8-3,4
8 1,1 0,8-2,4
9 1,1 0,6-3,1
>10 1,1 0,6-2,1

Afo de seguimiento
F——— Intervalo de confianza
Recta ajustada

=== Mediana niveles cromo
IC 95% de la recta
————— Curva ajustada

Figura 2  Cifras de Cr en sangre a lo largo del seguimiento.

Afo de seguimiento

F——— Intervalo de confianza
Recta ajustada

=== Mediana niveles cobalto
IC 95% de la recta
————— Curva ajustada

Figura 3  Cifras de Co en sangre a lo largo del seguimiento.

En las circunstancias referidas anteriormente (elevacion
de Cr o Co en sangre o modificacion de la situacion clinica
y funcional) se realizé una RM que fue informada en todos
los casos como normal, sin apreciarse quistes periarticulares
tipo ALVAL. En ninglin paciente se aprecio que los niveles de
ambos metales aumentaran de manera continuada en los
controles sucesivos anuales.

Un paciente con niveles elevados de Cr y Co en los con-
troles anuales se ha negado a realizar una RM de la cadera en
busca de quistes periarticulares; se mantiene asintomatico
y acude periodicamente para realizar los controles clinicos,
radiograficos y analiticos. En este caso las cifras de Cr han
evolucionado desde 11,4 a 14pg/L, y las de Co de 13,8 a
6,6 ng/L.

Andlisis y representacion de los datos. Debido a que se
trata de pocos datos con gran variabilidad, los niveles de Cr
y Co por ano se expresaron como mediana junto con su inter-
valo de confianza del 95%. Estos se calcularon mediante el
método binomial que no hace suposiciones sobre la distribu-
cién subyacente de la variable. Se crearon graficos de caja
en funcion de los niveles de Cry Co para cada afno de segui-
miento. Las graficas ajustan a los datos una recta utilizando
el método de minimos cuadrados y una curva mediante el
comando «lowess» de STATA v.15 (STATA Corp., TX, EE. UU.).

Discusion

Con el paso de los afnos se esta comprobando el verdadero
alcance de los fracasos de las artroplastias de superficie
MoM. Tras un periodo de utilizacion en un amplio rango de
indicaciones, ha seguido otro periodo de restriccion casi
completa, derivado de las alarmas sanitarias. Al ir cum-
pliendo seguimientos a mas largo plazo podemos ya conocer
el verdadero lugar que ocupan estos modelos en el arse-
nal quirdrgico de la cadera. Su menor agresividad, mayor
conservacion de hueso, mas facil cirugia de revision y la
buena evolucion que refieren muchos pacientes orientaran
en el futuro hacia el diseno de nuevos modelos de superficie
cuando estén solucionados los problemas derivados de los
materiales.

El porcentaje de los fracasos de nuestra serie de artro-
plastias MoM es similar al publicado por otros autores’:2.
Como en otras series, la cirugia de revision se realizé durante
los primeros anos tras el implante y la causa mas frecuente
fueron el dolor progresivo unido a niveles metalicos elevados
en sangre y la presencia en RM de ALVAL. Otras complicacio-
nes fueron menos frecuentes y coinciden con las publicadas
en series mas amplias. No conocemos cual es la causa de la
diferente evolucion entre unos pacientes y otros. Mientras
que en algunos el fracaso se produce a corto plazo, en otros
el resultado clinico es excelente y los pacientes acuden soli-
citando una prétesis de este tipo en la cadera contralateral
cuando precisan la colocacion de una artroplastia.

Aunque se ha analizado la presencia de metales en otras
estructuras organicas como el pelo’ y la concentracién de
otros metales como el molibdeno'®, puede considerarse que
los estudios habituales para descartar intoxicacion meta-
lica tras las artroplastias MoM se centran en el analisis de
Cr y Co en sangre. A pesar de que la literatura no es uni-
forme, se acepta que los pacientes con niveles de iones
metalicos bajos en sangre tienen un bajo riesgo de presen-
tar ARMD después de una artroplastia de cadera MoM'"'2,
No obstante, la decision para realizar una cirugia de revision
debe plantearse dependiendo de factores individuales y no
exclusivamente por una determinacién analitica aislada'>.
Se considera necesaria la asociacion de varios hallazgos: cli-
nicos, de imagen y analiticos. En cuanto a estos Ultimos,
se considera mas importante las mediciones seriadas y su
tendencia que los valores puntuales para la prediccion de
fracaso en este tipo de artroplastias.

No hay consenso en la literatura en cuanto a los limites
aceptables de metales en sangre; no se acepta en algunos
trabajos que el nivel > 7 pg/L indique una potencial reaccion
en los tejidos blandos'¥, pero es, no obstante, el umbral
que se recomienda en los protocolos de seguimiento. Se
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considera que cifras por encima de 7 pg/L en Cr y Co san-
guineos tras el implante de una artroplastia MoM son cifras
elevadas y precisarian un seguimiento especial®. Hasta
10 ng/L son consideradas cifras de riesgo y deben valorarse
de acuerdo con el resto de las exploraciones. Valores de Co
> 10 /L son indicativos de un incremento del desgaste arti-
cular, con una especificidad del 100% y una sensibilidad del
93%. Una concentracion de Co de entre 10y 20 /L tiene que
ser valorada como muy anormal, y por encima de 20 png/L
la concentracion de Co en mediciones repetidas es inadmi-
sible, dado el riesgo de intoxicacion sistémica que existe, y
el tratamiento quirtrgico debe de ser considerado a corto
plazo™. Se sabe que la intoxicacion por este metal origina
el denominado cobaltismo, que también se puede presentar
en otro tipo de fricciones protésicas'®. En nuestro estudio
consideramos también diferentes alternativas dependiendo
de las cifras encontradas, considerando 7 y 19 ug/L como
los rangos determinantes de un cuidadoso seguimiento.

La causa de la elevacion de metales en sangre en las
artroplastias MoM no esta determinada. Se ha achacado a
desgaste de las superficies, a una inclinacion acetabular exa-
gerada, a los tamafos grandes de cUpulas, al género, a una
hipersensibilidad individual, al defectuoso tratamiento de la
superficie de los metales o a corrosion de los mismos'’ "%, y
tampoco se conoce la causa de las oscilaciones de los niveles
metalicos a lo largo del tiempo. En algunos estudios?® hay
una disminucion del Cr pero no del Co al pasar los afos. En
otros’' se objetiva una elevacién de ambos en los 2 prime-
ros anos que luego disminuye pero apreciandose un ascenso
en el nivel de Co a los 4 anos y del Cr a los 6 desde el
implante, para posteriormente descender. En nuestro estu-
dio no hemos apreciado esos elevados niveles en los primeros
anos, pero si un aumento a los 6-7 afos que luego se nor-
malizo (figs. 2 y 3). También hemos constatado unos niveles
mas elevados de Cr que de Co a lo largo de todo el segui-
miento, asi como una mayor amplitud en los limites superior
e inferior y datos menos uniformes en el primero. Como ya
escribiamos antes, no se conocen las causas de estas osci-
laciones; parece que no tienen trascendencia si la curva se
mantiene plana o disminuye con el tiempo. Aun con las limi-
taciones del escaso tiempo de seguimiento que se aprecian
en otros estudios?' y en el nuestro, parece que a partir de
los 7 anos los niveles de esos iones o se estabilizan o siguen
descendiendo.

Las recomendaciones para el seguimiento de estos
pacientes se han ido modificando con el paso de los anos,
pero no se han consensuado. Algunas sociedades cientificas
aconsejan distanciar la realizacion de estudios analiticos en
pacientes asintomaticos tras 7 anos desde el implante. Se
considera que, con la evolucion que vamos conociendo en
estos pacientes, no es coste-efectiva la practica de una ana-
litica anual en pacientes sin datos clinicos patologicos?23.
Otras organizaciones recomiendan continuar con contro-
les periddicos solo en determinados casos relacionados con
el sexo del paciente, tamano de la clpula o modelo del
implante?*25,

Nuestro trabajo tiene limitaciones. La mayor de ellas se
refiere al pequeno nimero de pacientes estudiados, que
ademas impide un analisis estadistico adecuado y que, por
tanto, puede restar validez a las conclusiones. Nuestros
pacientes tienen un seguimiento limitado. No obstante,
el periodo de evolucion es similar al de otros trabajos

publicados?"%¢. En nuestra serie hay un predominio del sexo
masculino, por lo que pudiera producirse un sesgo impor-
tante al extrapolar los resultados a la poblacion general. Por
otra parte, no se ha analizado en este trabajo la evaluacion
radiografica, clinica ni funcional de la cadera artroplastica
con el paso de los afos; nuestro estudio esta Unicamente
orientado hacia las determinaciones analiticas seriadas de
Cry Co en sangre.

Una elevacion prudencial de los niveles de Cry Co en san-
gre en una sola evaluacion anual no debe condicionar una
cirugia de revision en pacientes con artroplastias de super-
ficie MoM. Por otra parte, es mas importante comprobar la
evolucion de los niveles de manera seriada que basar nues-
tra decision en una cifra elevada de metales aisladamente.
Asi y todo, es imprescindible ademas valorar otros hallazgos
y sobre todo la situacion clinica del paciente.

A medio plazo y en pacientes asintomaticos, los niveles
metalicos en sangre se mantienen sin cambios, por lo que no
parece adecuado repetir anualmente estas determinaciones
de manera permanente.

Nivel de evidencia

Nivel de evidencia IV.
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