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1.RESUMEN

Objetivo: la alerta sanitaria generada en 2009 a raiz de los malos resultados de las
prétesis metal-metal provoco su retirada y publicacion de protocolos de seguimiento
especificos. El objetivo de este trabajo es estudiar la relacion entre los niveles
elevados de iones metalicos con la aparicién de complicaciones, y si tiene sentido

seguir haciendo estos analisis de rutina en pacientes asintomaticos.

Material y Métodos: se analizé de forma retrospectiva los niveles iénicos Cromo (Cr)-

Cobalto(Co) en todos los pacientes tratados con cotilo M2a-Magnum, Biomet entre
2008 y 2011. Se recogieron variables analiticas, clinicas, radiolégicas siendo
sometidas a analisis univariables mediante test de Fisher buscando significacion
estadistica (p<0.05).

Resultados y discusion: la edad media de los 22 pacientes fue de 48,16 +7,

efectuandose 3 cirugias de revision; supervivencia acumulada de 88% a los 9,01 afos
de seguimiento. Pruebas ecograficas positivas en 6 casos, confirmando 1
pseudotumor. Niveles iénicos de Co 1,77mcg/L y Cr 1,88mcg/L no encontrando
significacion estadistica significativa entre estos y aparicion de complicaciones.

Tampoco entre estos y la inclinacion del cotilo, con media de 39,2°.

Conclusiones: con nuestros datos, no podemos afirmar que la medicion seriada de Co-

Cr en sangre tenga relacion con la salud del implante; no parece adecuado la

repeticién anual en pacientes asintomaticos. Debe prevalecer la clinica.



2. INTRODUCCION

La articulaciéon coxofemoral desempefia un papel trascendental en la fisiologia y
dinamica del aparato locomotor al ejercer de union entre el miembro inferior con el
tronco. Esto la convierte en un elemento determinante para el mantenimiento de la
postura erguida y la marcha bipeda, caracteristica diferencial en la evolucion de la

especie humana.

Esta articulacion forma junto con el hombro uno de los mejores ejemplos de
articulacion diartrodial tipo enartrosis, en las que las superficies articulares son
segmentos de esfera: una convexa (cabeza del fémur) y otra céncava (el cotilo del
hueso coxal). Con esta conformacién se consigue un movimiento en tres ejes, estando
a la vez dotada de gran fortaleza para soportar las cargas derivadas de la sustentacion

del peso corporal®

Pese a su importancia, hasta la década de los 50 las opciones terapéuticas de los
pacientes que presentaban patologias de cadera eran muy escasas. La artrosis y otras
condiciones incapacitantes disminuian considerablemente su calidad de vida
condenandolos a vivir afos con dolor y finalmente inmovilidad de la cadera siendo los
analgésicos el unico tratamiento disponible. Por todo esto, el desarrollo progresivo de
la cirugia de cadera (impulsado por las mejoras en el campo de la anestesia, de la
prevencion de infecciones y la busqueda de materiales biolégicamente compatibles)
supuso una mejoria rapida de la calidad de vida de los pacientes afectados por estas
patologias. Esta revolucién culminé con la popularizacién de la protesis total de cadera
(PTC) en la década de los 50, llegando a ser denominado por la revista The Lancet

como la “intervencion del siglo™.

2.1 ARTROPLASTIA DE CADERA
La artroplastia de sustitucion consiste en la reconstruccion de una articulacion

patoldgica sustituyendo las superficies articulares enfermas por materiales sintéticos,
recuperando asi su funcionalidad. Es una de las operaciones mas realizadas a nivel
mundial, estimandose que mas de 400.000 son realizadas cada afio solo en EEUU3.
La sustitucion de la cadera por una proétesis se suele realizar cuando la cadera sufre
una degeneracion que impide la realizacion de una vida normal o el dolor no se

controla a pesar de la medicacion.

La técnica de la PTC consiste en retirar la cabeza del fémur y reemplazarla por un
vastago de metal insertado en la diafisis femoral que previamente hemos tallado. Para

ello, existen varios abordajes descritos siendo los mas utilizados: abordajes



posterolaterales (Moore “southerns aproach”, Osborne), anterolaterales (Watson-
Jones, Schneider, Hardinge), anteriores (Smith-Petersen) y posteriores (Kocher-
Langenbeck)*. Una esfera de metal o ceramica coronan la parte proximal del vastago y
hacen de reemplazo de la cabeza femoral. Por ultimo el componente acetabular
sustituye a la parte pélvica de la articulacion de la cadera. Es una hemiesfera hueca
que se debe adaptar perfectamente al componente cefélico; para ello, este
componente esta formado por 2 moédulos, uno de ellos unido al hueso que suele ser
metalico y otro, el inserto, en contacto con la cabeza que puede ser de ceramica,
metal o polietileno®. Encontramos también las hemiartroplastias o protesis parciales en
las cuales el reemplazo es realizado Unicamente en fémur respetando tanto el
cartilago acetabular del paciente. Esta forma de remplazo “parcial” puede ser unipolar
(implantes de una sola pieza) o bipolar (con un disefio en el que el movimiento se

produce entre dos componentes de la propia cabeza bipolar).

Segun la fijacién al hueso de los componentes protésicos existen dos técnicas

disponibles, segun las cuales se pueden clasificar las protesis en:

— Protesis Cementadas: consisten en el uso de cemento acrilico de
polimetiimetacrilato (PMMA) para la adherencia protésica al hueso. La
incorporacién de antibidtico al cemento ha demostrado su efectividad
profilactica frente a infecciones superficiales® soliéndose utilizar en prétesis de
revision.

— Protesis No Cementadas: esta técnica busca la fijacion de la protesis a través
del propio crecimiento 6seo sobre la superficie del implante. Para ello se usan
nuevos materiales o superficies que promueven el anclaje y la
osteointegracion de los implantes (materiales porosos o superficies rugosas,
recubrimiento con hidroxiapatita o el uso de microesferas).

— Prétesis Hibridas: se combinan las técnicas de fijacion (por ejemplo: cotilo

cementado junto con un vastago femoral no cementado).

La eleccion de una técnica u otra depende de las caracteristicas del paciente. Sin
embargo hoy en dia la gran mayoria de PTC implantadas son de tipo no cementado’

en nuestro medio.

2.2 INDICACIONES
Las indicaciones aceptadas hoy en dia para el remplazo total de cadera han ido

ampliandose a través de los afios, pasando de ser un procedimiento de rescate a
convertirse en la cirugia de eleccion para una amplia gama de condiciones patologicas

de la cadera®.



Artrosis: sigue siendo la principal indicacion en estadios avanzados de la
enfermedad. También denominada coxartrosis, es la causa mas frecuente de
discapacidad y dolor articular en la tercera edad, rondando la prevalencia de
coxartrosis sintomatica el 10% en nuestro pais®. Ademas el envejecimiento
progresivo de la poblacién junto con la epidemia de obesidad esta provocando
el aumento significativo de la prevalencia de la artrosis primaria.

Fracturas del extremo proximal del fémur: conocidas genéricamente como
“fracturas de cadera” tienen un gran impacto social y econémico por su elevada
frecuencia en ancianos. Como el resto de patologias asociadas a la edad, se
espera un aumento de la incidencia global en los préoximos afios, aunque la
incidencia ajustada por grupos de edad esté disminuyendo".

Estas fracturas se clasifican clasicamente en funcion de la localizacion
anatémica:

» Fracturas intracapsulares: el principal riesgo en estas facturas se
encuentra en la afectacion de la fragil vascularizacion de la cabeza
femoral. El tratamiento y el prondstico dependen del grado de
desplazamiento (medido normalmente con la clasificacion de Garden).
El uso de prétesis de cadera para el tratamiento de este tipo de
fracturas esté indicado cuando existe desplazamiento (Garden Illl o IV) y
se trata de un paciente mayor de 50 afos o cuya vascularizacion
femoral se haya visto muy afectada. En casos en los que la actividad
previa sea muy reducida o la esperanza de vida baja, se puede plantear
el uso de una hemiartroplastia en vez de una PTC.

» Fracturas extracapsulares: suelen afectar a pacientes de mayor edad y
se clasifican en funcion de su situacion con respecto a la linea
intertrocanterea. Su principal complicacién es la pérdida de estabilidad
articular, y su tratamiento basico es la osteosintesis y no la artroplastia.

Artritis inflamatorias: principalmente la enfermedad reumatica. La aparicién de
los farmacos anti-reumaticos que modifican la enfermedad han provocado una
disminucion de la destruccién reumatica avanzada de la cadera y por tanto la
indicacion de protesis por esta causa.

Osteonecrosis: la necrosis avascular de la cabeza femoral es una indicacion
frecuente para el reemplazo total de cadera. El uso generalizado de corticoides
y otros farmacos predisponentes, junto con el aumento del indice de
alcoholismo en la poblaciéon general, esta conllevando al aumento de la
incidencia de Osteonecrosis en los paises industrializados®.

Tumores primarios 0 metastasicos.



— Artritis post-infecciosas.

Pese a sus buenos resultados y su amplia aceptacion, no debe olvidarse que cualquier
procedimiento quirdrgico representa el ultimo escalén en el tratamiento de cualquier
patologia. Siempre ha de intentarse un tratamiento conservador, pero al final, la
indicacion principal para la utilizacién de una prétesis es la presencia de dolor e

impotencia funcional.

2.3 TRIBOLOGIA
Es la ciencia que estudia la friccion de dos cuerpos sometidos a rozamiento, el

desgaste provocado por el mismo, y la lubricacion como medio de evitar el desgaste.
Esta ciencia no solo se aplica en el ambito de la ingenieria o la industria, sino que la
Tribologia Humana es la encargada de estudiar estos fendmenos dentro de la
anatomia humana, principalmente en las superficies articulares. La aparicién de los
recambios articulares artificiales introdujo un nuevo elemento a la ecuacion, debiendo
estudiarse estos nuevos pares articulares artificiales y buscar que sus componentes
ofrezcan una duracién alta con el menor rozamiento y desgaste posible. Para

encontrar estos materiales hay que tener en cuenta principalmente estos aspectos:

= El material debe mantener sus propiedades vy resistir los procesos de corrosion
o degradacién de manera aceptable.

* No debe dadiar el funcionamiento natural de la articulacion.

» Se debe favorecer el crecimiento natural del tejido alrededor de la superficie del
implante.

= El material no debe generar productos de desgaste que sean tdxicos para el

organismo

Teniendo en cuenta que la reproductibilidad de las caracteristicas biomecanicas de

una articulacién natural es imposible, las mas utilizadas son®:

- Par Metal-Polietileno (MP): continia siendo el mas utilizado. Entre sus
inconvenientes esta la “enfermedad de inclusion de las particulas”. Esta
consiste en la reaccion inflamatoria producida por la liberacién de particulas
microscopicas de polietileno debido al desgaste, que acaban desencadenando
una osteolisis alrededor de la prétesis con el consiguiente aflojamiento de la
misma. Se estan desarrollando como soluciones nuevos tipos de polietileno
altamente entrecruzados combinado con vitamina E proporcionan una mayor

proteccion frente al desgaste y presentan mejores resultados clinicos™.



- Polietileno—Ceramica (CP): es, después de la cadera natural, el par con menor
coeficiente de friccion''. Al igual que en el par MP la produccion de
microparticulas de polietileno a causa de la friccién puede provocar reacciones
inflamatorias locales.

- Ceramica-Ceramica (CC): la alta hidrofilia de la ceramica permite la inclusion
de liquido sinovial que disminuye mucho el coeficiente de friccion. Su menor
elasticidad, puede favorecer el aflojamiento o en casos aislados incluso rotura
de los componentes. Ademas de esto, es caracteristico de este par los ruidos
con el movimiento, si bien también se pueden dar en otros tipos como el metal-
metal. Estos sonidos pueden ir disminuyendo con el tiempo, pero su
persistencia puede indicar una alteracion en la posicion de la protesis o el inicio
de un fracaso, por lo que se recomienda revision clinica en estos casos.

- Metal-metal (MM): al ser el par sobre el que trata este trabajo, se expone en el
siguiente apartado con mayor profundidad.

Con todo lo explicado, debemos recalcar que no existe un par de rozamiento ideal, y el
uso de uno u otro dependera de las caracteristicas generales del paciente o el par con
el que mas acostumbrado esté a trabajar cada centro. Aun asi en lineas generales:

- Jovenes: Ceramica-Ceramica (CC) o metal-metal (MM). A excepcion de
pacientes femeninas en edad fértil o pacientes con alteraciones renales o
hipersensibilidad a metales, en los que esta contraindicado el par MM. Debido
a las dudas con respecto a su seguridad la utilizacion del par MM se encuentra
en declive en la actualidad.

- Mediana Edad: Ceramica — Polietileno (CP).

- >70 afios: Metal — Polietileno (MP).

2.4 PAR METAL-METAL
Este par se popularizo en los afios 60 pero los problemas técnicos hicieron que se

abandonara hasta finales de los afios 90, cuando se volvieron a poner de moda debido
a las teoricas mejoras logradas en los metales utilizados, extendiendo por tanto el uso

del par metal-metal por los hospitales de todo el mundo.

Sin embargo estos resultados se vieron empafiados cuando desde el 2009 diversas
Sociedades cientificas (AOA'>, MHRA'™, EFORT"™, SECCA"), agencias
internacionales (FDA'™) y las autoridades sanitarias (Ministerio de Sanidad'’)
publicaran alertas sanitarias debido unos resultados adversos mayores de los
esperados. Esto provoco la retirada del mercado de las protesis de superficie ASR y

las de cabezas de gran tamafo XL Depuy Johnson&Johnson® y la publicacion de



protocolos de seguimiento especifico para los pacientes portadores de este tipo de

protesis'” '8, Llegando incluso a causar alarma social fuera del ambito médico'®.

La historia de este par de friccién, metal — metal, se remonta a la década de los afios
50 cuando Mc Kee Farrar y Ring idearon la primera generacién de este tipo de

modelos. Sus primeras indicaciones llegaron en 1960%°.

En 1965 Huggler usd un modelo con cabeza modular rotatoria que se servia de
medios cementados, y es en 1970 cuando estos modelos comienzan a ser

desplazados, debido a la alta tasa de movilizacion por el modelo de Charnley.

En 1980 Webber ided lo que fue conocido como la 22 generacion de este tipo de
protesis metal — metal y en 1984 disen6 el sistema Metasul® de mayor dureza, mejor
pulido de las superficies, tolerancia articular permitiendo una mejor lubricacion

haciéndolo similar a las propiedades de las protesis metalicas.

Con este nuevo resurgir durante 15 afios se implantaron en torno a 500000 pares M-
M en todo el mundo ya que la emision de un numero reducido de particulas asi como

roturas lo convertia en el par ideal en adultos jovenes®.

El amplio uso de este tipo de protesis fue motivado por la creencia de que el par MM
reduciria el nUmero de particulas que liberaria en comparacion con el par que en ese
momento estaba en uso, el par MP. A la vez que descenderia el desgaste y el riesgo
de fractura y osteolisis que producian las particulas de polietileno. Otra ventaja que
presenta este par, es el autopulido: las ultimas generaciones de estas protesis se
autopulen con los ciclos de movimiento, mejorando el desgaste, pero provocando un

aumento de los niveles idnicos en sangre y orina.

La PTC es una intervencion coste-efectiva, y ha demostrado a lo largo de los afos su
capacidad para corregir la funcién articular danada, disminuir el dolor y en definitiva,
mejorar la calidad de vida de los pacientes intervenidos. Sin embargo, su uso en
pacientes jévenes presenta controversia, dado que la supervivencia de los implantes a
largo plazo parece limitada®, y las cirugias subsiguientes de revision presentan una
mayor complicacion. Ademas estos pacientes presentan una demanda de actividad
adicional, siendo la supervivencia de los implantes en los adultos jovenes mucho

menor que en individuos de mayor edad?’.

Por ello, se desarrolld la artroplastia de cadera de superficie o “resurfacing” (RHA por

sus siglas en inglés) como alternativa que combinaba los buenos resultados



funcionales con una larga duracion. En estos implantes se realiza una reseccion 6sea
de la cabeza femoral y solo de parte del cuello, colocando un implante femoral
metalico que se articula con el componente acetabular. Con esto se pretendia
conservar la mayor cantidad posible de hueso femoral, el menor desgaste de los
componentes y la mejor adaptacion a las actividades deportivas. Sin embargo, tras su
popularizaciéon, comenzaron a publicarse series en las cuales la tasa de fracaso y
reintervencion eran mas elevadas que en las prétesis convencionales, quedando

desterradas del uso habitual en la actualidad?.

La alerta sanitaria también se extendié a las PTC con cabezas de gran diametro
(>36mm) o tipo Magnum. Este tipo de prétesis con cabeza de gran tamafio disminuye
la frecuencia de luxaciones, subluxaciones e inestabilidad, por lo que se ha usado en
su mayoria para pacientes jovenes con alto nivel de actividad. Sin embargo este
aumento de tamafo, favorece la emision de particulas metalicas que pueden estar

detras de los siguientes efectos secundarios:

A nivel sistémico, los pacientes portadores de proétesis con este par de friccion,
presentan niveles de uno a cinco veces mayores en plasma que los de un paciente
sano pero apreciandose este aumento también en orina, el pelo?® o incluso el liquido

I**. Estos niveles elevados se han relacionado teéricamente con un aumento

semina
del riesgo de carcinogénesis y teratogénesis. Aunque esta relacion si que se ha
podido comprobar en experimentos con animales, en humanos no esta tan clara®® y
seran necesarios estudios a mas largo plazo para poder confirmar estas teorias. Por
otro lado, el hecho de que estas pequefas particulas metalicas atraviesen la placenta
pudiendo producir alteraciones teratogénicas, hace que en mujeres en edad fértil no

estén indicadas las prétesis MM.

La ultima complicacién a nivel sistémico de este tipo de par, es la toxicidad intrinseca
de los metales, pudiendo aparecer casos de afectacion renal por el hiperfiltrado de
dichas sustancias, o cuadros de metalosis en los que niveles desorbitados de iones
provocan un cuadro polimorfo en el que destacan sintomas neuroldgicos, policitemia, y

alteracion de los mecanismos de reparacion del ADN?.

A nivel local destaca el desarrollo de pseudotumores, unas colecciones quisticas
semiliquidas ubicadas alrededor del implante denominadas ALVAL por sus siglas en
inglés (aseptic lymphocyte-dominant vasculitis-associated lesion). Estos infiltrados
difusos de células hematoldgicas, son debidos al aumento en la produccion de

particulas, siendo mas frecuente en cotilos verticalizados o en proétesis de mayor



tamafio. Su incidencia es muy variable (1-32%)%, pero si que parece ser mas comun
en mujeres portadoras de las protesis de superficie MM y con cabeza modular

grande®.

Por todo lo expuesto, la decision de utilizar una proétesis con par MM debe tomarse de
forma individualizada, sopesando los pros y contras y teniendo en cuenta las
indicaciones anteriormente expuestas. Ademas de ello, estos pacientes deben
someterse a un seguimiento mas estricto que otros tipos de prétesis recogido en las
publicaciones de la Sociedad Espafiola de Cadera y la Federacion Europea de
Asoiaciones Nacionales de Cirugia Ortopédica y Traumatologia (SECCA Y
SECOT)"%". Este seguimiento debe ser anual, y consiste en anamnesis, exploracion
fisica y de la capacidad funcional (medida por el Hip Harris Score), pruebas de imagen
complementarias (Rx, ECO y RMN) y por ultimo las pruebas analiticas con control de
cromo Yy cobalto. El tiempo de seguimiento y las pruebas necesarias dependen del tipo
de proétesis y la clinica que presente el paciente. En Espafa se sigue el protocolo

expuesto por la SECCA recogido en los anexos | y .

2.5 OBJETIVOS
Es en el punto de las mediciones seriadas de los niveles de iones en pacientes

portadores de PTC con cabeza de gran diametro en el que centramos nuestra
investigacion. Asi, nuestros dos objetivos son: 1) dilucidar si las analiticas anuales de
iones en sangre en pacientes asintomaticos una vez pasados mas de cinco afos de la
intervencion son de utilidad, 2) Evaluar la supervivencia a medio plazo de los
implantes y 3) comprobar si existe relacion entre los pacientes sintomaticos de nuestra

muestra con presencia de niveles elevados de estos iones.

3. MATERIAL Y METODOS

En nuestro trabajo realizamos una revisién restrospectiva de 25 artroplastias totales de
cadera metal-metal con cotilo tipo ReCap M2a-Magnum® junto con véastagos del tipo
Bi-Metric® y F40° realizadas en el Hospital Universitario Rio Hortega (HURH) de
Valladolid entre enero de 2008 y febrero de 2011.

Todas las artroplastias fueron llevadas a cabo por cirujanos del servicio de
Traumatologia y Ortopedia de dicho hospital mediante abordaje quirdrgico antero-

lateral (Watson modificado).

La recogida de datos se llevo a cabo entre los meses de marzo y abril de 2019 de

forma retrospectiva a través de la historia clinica de dicho hospital para poder



comprobar diagndstico, analiticas, pruebas de imagen y material que se habia usado

en la artroplastia.

En lo relativo a las analiticas, se realizé6 una medicién de los niveles de iones (cobalto,
cromo) en el suero de los pacientes durante los afios 2016, 2017, 2018 y 2019 para,

de esta forma, poder observar como se encuentran respecto a los valores normales.

Pese a que no existe un consenso clarificador sobre que valores séricos de cromo y
cobalto son los que estan dentro de la normalidad para este tipo de prétesis,
tomaremos como valores de referencia los que indica la SECCA'". En este documento
se indica que la medicion debe realizarse con la técnica de espectrometria de masas y
los valores aceptados, en caso de no existir desgaste, son de Cromo < 5ug/l y Cobalto

<2ugl/l.
Los niveles de cromo y cobalto fueron representados como medias y error estandar.

En lo que respecta a las pruebas de imagen en todos los pacientes se realizé una
radiografia simple de cadera (proyecciones anteroposterior y axial) asi como una

ecografia.

Las variables radiograficas recogidas se basaron en los signos de movilizacion u
ostedlisis acetabular (DeLee) o femoral (Gruen)®2°. Con la ecografia sin embargo se
pone de manifiesto la existencia de liquido libre periarticular o masas ocupantes de
espacio en relacidon con una posible metalosis con afectacion de partes blandas
(pseudotumor, ALVAL).

Solo en aquellos pacientes en los que la ecografia resulté positiva se llevé a cabo la
realizacion de una RM convencional para completar el estudio. (Pese a estar
recomendado en los protocolos la realizacion de una RMN con reduccion de artefactos

metalicos, esta no esta disponible en nuestro medio).

En los casos donde fue necesaria la cirugia de revision a causa de movilizacion se
implantd un cotilo poroso de titanio Regenerex® (Biomet, Warsaw, EE.UU)
acompafado del par ceramica — polietileno. En los casos de recambio con integracion
de los componentes, se propuso un recambio de componentes maoviles con sistema de
doble movilidad Advantage © (Biomet, Warsaw, EEUU) con cabeza de ceramica y

polietileno manteniendo el cotilo primario.

Los niveles de cromo y cobalto fueron representados como medias y error estandar.

Material y métodos
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Los resultados han sido analizados como medias y desviaciones estandar (niveles de
cobalto y cromo en presencia y ausencia de efectos secundarios; niveles de cromo y
cobalto con eco positiva y negativa; niveles de cromo y cobalto en relaciéon con la

inclinacién del cotilo).

La relacion de los niveles de cobalto y cromo con el diametro de la cabeza y el angulo

acetabular fueron analizados usando una regresion lineal (IC 95%).

Dicha comparacion entre grupos se realizé usando el T-Student. Los datos categéricos
como nivel de iones con y ecopositividad fueron comparados usando el test exacto de

Fisher. Estan expuestas en las tablas 2, 3 y 4 en el apartado de discusion.

El programa SPSS y el Graphpad prism v. 6 fueron usados para llevar a cabo el

analisis estadistico. El nivel de significancia fue establecido en p-valor < 0.05.

4. RESULTADOS

Dado que las indicaciones para este tipo protesis eran muy selectivas, nuestro nimero
de pacientes es de 22, 3 de ellos con prétesis bilateral. Las indicaciones de estas

protesis en varones jovenes son la NAV y la coxartrosis.

Se realizaron 25 artroplastias de cadera pertenecientes a 22 varones cuya edad
media es de 48,16 afos [Rango 32,45-62,42 afios; DE: 7,00]; el 72% (18) de ellas
debido a coxartrosis y el 28% (7) restantes por necrosis avascular de cadera (NAV).

Las caracteristicas demograficas y de los implantes (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas pacientes e intervencién quirurgica primaria.

Coxartrosis: 18
Diagnéstico Primario

NAV: 7
Izquierda: 13
Lateralidad
Derecha: 12
Edad Media: 48,16afos Rango: 32,45-62,42 Afios DE: 7,00 afios
Seguimiento Media: 9,01 afios Rango: 7,71 — 10,38 afios  DE: 0,71 afios
Osteolisis acetabular  Zona 1: 3 (12%) Zona 2: 1 (4%) Zona 3: 1 (4%)
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El tamafno medio del cotilo fue: 52,88mm [48 — 58; 2,65] siendo el diametro de las
cabezas 46mm [42 — 52; 2,65]. También se calculd la inclinacion media del cotilo con
un resultado de 39,2° [21 — 59; 9,95].

Actualmente todos los pacientes se encuentran en seguimiento en consultas externas.
El seguimiento medio en el momento de realizar el estudio fue de 9,01 [7,71 —10,38;
0,71]. Aunque, por el momento, ningun paciente ha referido signos o sintomas de
intoxicaciéon por Co o Cr durante este tiempo si que ha sido necesaria la revision
quirargica de 3 protesis (12%): 2 por movilizacién aséptica y 1 por pseudotumor. Estas
revisiones se llevaron a cabo a los 5,40 afios [3,06 — 8,01; 2,48] tras el inserto de la

protesis.

En 5 pacientes (20%) se ha observado la aparicion de signos osteolisis acetabular
cuyos resultados segun la clasificacion de DelLee pueden verse resumidos en la tabla

1. En ninguno de ellos se objetivd un aflojamiento ni movilizacién protésica.

La ecografia que debian aportar en consulta fue solicitada para los 25 pacientes,
realizandose finalmente en 24 (96%). Fue positiva en 6 casos (24%), pudiendo
observar en 5 de ellas liquido periarticular (20%) y en una de ellas la presencia de una
masa altamente compatible con un pseudotumor. Con estos resultados (24%
Ecografia positiva) y siguiendo el protocolo, se solicitaron 6 RM de las cuales solo una
(16,6%) confirmd la presencia del pseudotumor, siendo el resto no valorable debido a

artefactos.

Las analiticas de iones (cromo y cobalto) que se han venido realizando nuestros
pacientes desde 2016 (semestrales en caso de alteracion) y después anuales hasta
2019 muestran que la media de cobalto en sangre es de 3,10ug/l [1,44-5,18; 1,50] y
de cromo 3,57ug/l [1,77-6,45; 1,82].

Aclarar que conforme nos acercamos a 2019 la realizacién de nuevas analiticas va
decayendo, por tanto los resultados pueden estar sesgados. Esto hizo que se
considerasen como falsos positivos. La aparicion de estos resultados tan elevados es
muy poco frecuente en pacientes con prétesis con un bagaje mayor de 18 meses, sin
embargo las mediciones en sangre pueden verse alteradas ocasionalmente por
ingesta de determinados suplementos o complejos vitaminicos, uso de contrastes o
medicaciones o incluso situaciones ambientales. Para evitar estas variaciones
puntuales se ha llegado a sugerir el uso del cabello como biomarcador, dado que

refleja la exposicion histérica sin verse tan afectado por variaciones puntuales.?
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5. DISCUSION

Esta recogido en la literatura que las protesis PTC MM con cabeza de gran tamafo
presentan una incidencia de pseudotumores y revisiones aumentados con respecto a

otro tipo de prétesis.

Desde que la Asociacion Australiana diera la primera voz de alarma en 2008, hasta
que en 2012 la asociadion europea MHRA reaccionase y redactase el documento con
las directrices sobre el seguimiento de los pacientes con este tipo de protesis pasaron
casi 4 afos en los que se siguieron utilizando. (En nuestro caso se recogen pacientes
de 2008-2011). Actualmente este tipo de par ha sufrido un descenso importante en su
aplicacion, estimandose que solo el 19,2%%* de los cirujanos ortopédicos seguian
implantando estas proétesis a principio de 2014, estimandose esta cifra menor en la

actualidad.

A pesar de este descenso seguimos sin conocer el alcance real de la toxicidad de sus
componentes, las posibles reacciones adversas y cual es el tiempo estimado de vida
util de estas protesis tipo Magnum, porque mientras en algunos pacientes los
resultados han sido desastrosos, otros por el contrario presentan una buena calidad de
vida, sin dolor ni signos de reacciones adversas y analiticas en los limites de la
normalidad. Se cree que esto es debido a un problema en el disefio de las proétesis

DePuy-Johnsons.

Uno de los puntos que mas controversia genera es el seguimiento que deben tener
estos pacientes y si se debe o no someter a analiticas seriadas para el control de los
iones en sangre si se encuentra asintomatico. Por ejemplo, en este punto ni siquiera
existe un consenso a nivel mundial sobre los niveles a partir de los cuales se debe
pautar un seguimiento mas estricto. En este estudio hemos seguido los valores de
referencia de la normalidad 2mcg/l para el Co y 5mcg/l para el Cr, pero otros autores
como Mantymaky?! toman como limite otras cifras. Si bien en la relacién con aparicion
las ecografias positivas también se ha utilizado el nivel de Co=5mcg/l dado que en el

|31

articulo de Bosker et al®'. se relaciona este nivel con el aumento de la incidencia de

pseudotumores.

Tampoco existe una indicacién clara sobre el tiempo que un paciente asintomatico
debe estar bajo vigilancia médica. Varias sociedades de distintos paises, junto con la
SECCA recomiendan vigilancia anual en este tipo de pacientes con medicion de iones,
pruebas de imagen y exploracion fisica y anamnesis durante la duracion de la protesis.

Esto podria plantear el primer dilema, ya que al no haber estudios a tan largo plazo no
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sabemos aun cual es el tiempo medio de supervivencia de este tipo de implantes.
Otras agencias, como la FDA (U.S. Food and Drug Administration) recomiendan
amoldar el seguimiento en funcion de la clinica presentada por el paciente optimizando
los recursos y realizando solo mediciones regulares de iones cuando haya una base

clinica para sospechar de un mal funcionamiento de la artroplastia.

En lo que respecta a nuestro trabajo, podemos decir que su fortaleza reside en que el
100% de los pacientes que portan o portaron la protesis con cabeza tipo Magnum de
gran tamafo pudieron ser reclutadas para realizar este estudio y poder llevar a cabo el
protocolo de seguimiento, pero teniendo en consideracién las limitaciones que

ocasiona el pequefio tamafio de nuestra muestra , de solo 25 artroplastias.

Los estudios de referencia que se utilizaron para comparar con nuestros resultados,
son los de Koper et al.’!, H.Mantymaki et al.* y W.Ando et al** con 160, 319 y 62

artroplastias respectivamente (Tabla 2).

Respecto a nuestros valores analiticos, la media total de cobalto y cromo en estos
anos (2016 — 2019) es 3,57mcg/L [1,77 — 6,45; 1,82] y 3,10 mcg/L [1,44 — 5,18; 1,50]
respectivamente. Este nivel es muy elevado en comparacién con las medias que
presentan los estudios en los que nos fijamos, aunque como hemos explicado, esta
elevacion se debe a los falsos positivos producidos en la primera medicion, y en el fin
del seguimiento a varios pacientes en los afios posteriores. Por ello, la media mas
exacta a la hora de comparar con otros estudios es la de 2016+6m, con unos niveles
medios de Co 1,77ug/L [Rango 0,5-5,60; 1,44] y Cr 1,88ug/L [Rango: 0,50-3,90; 1,06].
Estos niveles se encuentran en un punto intermedio entre los presentados por Koper®?
(Co 2,49ug/L y Cr 2,27ug/L) y los de W.Ando** (1,16pg/L y Cr 1,20ug/L) y siendo muy
similares a los de Mantymaki** (Co 1,40 y Cr 1,60).

Por ello para la comparacion de nuestros niveles con los otros estudios, se tiene en
cuenta estos ultimos valores. Los resultados de las pruebas analiticas a lo largo de los
afos de seguimiento y el porcentaje de pacientes con niveles superiores al rango de

normalidad cada afo se plasman en los anexos Il y IV.

Analizando mas a fondo los datos, vemos que en toda la serie, solo hay dos pacientes
a los que se les ha realizado un seguimiento completo a lo largo de todos los afios
desde el 2016. Por ello, se les puede usar como ejemplo para comparar la evolucion

de sus niveles idnicos en relacion con su clinica.
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Tabla 2. Comparativa de la informacidon obtenida en nuestro estudio con la

actualmente descrita en la bibliografia.

Nuestro Mantymaki et
I Koper et al. - W. Ando et al.
N de proétesis
25 (22) 160(150) 319 (319) 62(62)
(pacientes)
Edad 48,16 62 64 66
Sexo (%)
Varones 22 (100%) 71 (44%) 131 (41%) 14 (23%)
Mujeres - 89 (56%) 188 (89%) 48 (77%)
DX
Coxartrosis 18 (72%) 152 (95%) - 51 (82%)
NAV 7 (28%) 5(3,1%) - 9 (14%)
Perthes = - - 1(2%)
Fractura - - - 1(2%)
Tamaio Componentes
Cotilo (mm) 48 54 - 50,8
Cabeza (mm) = 48 49 -
Inclinacion Cotilo (°) 39,2 40,9 43 374
Cromo (mcg/l) 1,88 2,27 1,60 1,20
Cobalto (mcg/l) 1,77 2,49 1,40 1,16
Pseudotumores (%) 4% 8,75% - 4,75%
Supervivencia 88% los 7,81 _ ~
Acumulada (afios) . 93,1% a 5 anos - 98,3% a 5 afios

e Paciente 1: intervenido en 2008. Sus niveles séricos permanecieron estables
(Co: 3,9ug/l y Cr: 2,8ug/l), hasta que en 2018 se observé un aumento: Co:
11,4ug/l y Cr: 8,4ug/l; en la ultima analitica (2019) ha comenzado el descenso,
pero no podemos pasar por alto un posible caso de cobaltismo. El paciente no
tiene ni signos ni sintomas de dolor inguinal por posible reaccién adversa
(HHS: 95,73/100) ni signos clinicos de intoxicacion o metalosis. Evolucion de

los niveles iénicos reflejada en el Anexo V.

e Paciente 2: Intervenido en 2009. Sus niveles séricos de iones en este caso
permanecen estables en el tiempo (2016 Co: 0,7ug/L y Cr: 0,9ug/L; 2018 Co:
0,9ug/L y Cr: 1ug/L). sin embargo, la anamnesis dirigida revel6 limitaciones en
rotacion externa, abduccion y aduccién (HHS: 66,48/100). Evolucion de los

niveles idnicos reflejada en el Anexo VI.
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A tenor de estos datos, y tal como se desprende del estudio D. Hernandez — Vaquero

et al.®

parece que pasados 7 afios de la intervencién estos datos se mantienen en el
tiempo o contindan en descenso. Pese al pico sufrido por el paciente anteriormente
citado, debemos guiarnos por analiticas seriadas, no por un solo dato, ya que como

observamos su analitica parece haber comenzado a descender.

Nuestro tiempo de seguimiento es de 9,01 [7,71 — 10,38; 0,71] muy similar al que
encontramos en dichos articulos, y el tiempo que transcurrié desde las intervenciones
quirurgicas hasta que nuestros pacientes acudieron a consulta para realizar las
primeras analiticas y las correspondientes pruebas de imagen fue de 6,57 afios [5,09 —
8,21; 0,71].

En esta primera analitica, el 36% de los pacientes tuvieron un cobalto por encima de
los limites establecidos para este ion (cobalto <2ug/L) y el 12% obtuvieron lo propio
respecto al cromo (cromo <5ug/L). Si lo comparamos con el estudio H.Mantymaki et
al.* solo el 7% excedian este nivel respecto al cobalto, sin embargo en su analitica
control este porcentaje aparecia inamovible. Tal y como vemos en el Anexo IV en
nuestra analitica control desciende a 32% el cobalto y 0% el cromo. En dicho estudio
finalmente el 4% de los pacientes presenta una cifra elevada de cromo, tal y como
sucede en el nuestro estudio, que solo un 4% presenta cifra elevada de cromo y

cobalto.

La cirugia de revision, en nuestro caso, fue necesaria en 3 pacientes de la serie (12%)
con lo que el porcentaje de supervivencia acumulada es del 88%, siendo menor a los
otros estudios comparables (93,1% Koper y 98,3% en Ando). Estos niveles de
supervivencia mayores se podrian explicar por el hecho del menor tiempo de
seguimiento en estos estudios, los dos a cinco afios. Ademas, comparados con los
niveles de supervivencia acumulada en estudios que incluyen otro tipo de protesis, la

diferencia es aun mayor’. (Figura 1)
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Las causas de las revisiones, fueron 1 pseudotumor (4%) y 8 movilizaciones asépticas
(8%). Estos resultados son idénticos a los ofrecidos por Ando, en los que el porcentaje
de pseudotumores de su serie se encuentra en 4,75. Por otro lado destacan el alto
porcentaje de pseudotumores publicado por Koper, ya que llega hasta el 8,75%. En
algunos estudios se ha relacionado el aumento de pseudotumores con niveles de
iones elevados (Bosker et al.*®) aunque su sensibilidad y especificidad ha sido
considerada muy baja como screening de estas complicaciones. En este estudio se
describe que la incidencia de pseudotumores 4 veces mayor en los pacientes con
niveles de cobalto mayores a 5mcg/l, lo que no ha sido hallado en nuestros resultados.
En este mismo estudio se destaca que el aumento del dolor y la perdida de escala

funcional son marcadores mas fiables del desarrollo de pseudotumores. (Tablas 3 y 4).

Tabla 3. Relacion entre los niveles de cobalto y cromo en suero con la positividad

ecografica

Niveles de cobalto de 2mcg/dl Niveles de cobalto de 5 mcg/dl
Cobalto < 2 Cobalto = 2 Total Cobalto <5 Cobalto = 5 Total

Eco positiva 3 3 6 6 0 7
Eco negativa 13 5 18 16 2 18
Total 16 8 24 22 2 24

Test Exacto de Fisher p-valor > 0,05

Tabla 4. Relacion entre niveles de cromo en suero y la positividad ecografica

Niveles de cromo de 5mcg/L

Cromo <5 Cromo =5 Total
Eco Positiva 6 0 6
Eco Negativa 14 4 18
Total 20 4 24

Test Exacto de Fisher p-Valor > 0,05

Los hallazgos obtenidos mediante las técnicas de imagen se podrian explicar por este
aumento de los niveles idnicos, que en diferentes articulos relacionan en cierta manera

con la inclinacién del cotilo. A. Garcia Mendoza et al.?°

menciona en su publicacién
que una mayor produccion de particulas metalicas puede estar provocada por una
inclinacién del cotilo mayor de 50°. En nuestro estudio esta inclinacién es de 39,2°
[Rango: 21 — 59; DE: 9,95], por tanto estariamos dentro del margen permitido.

Ademas, relacionando el grado de inclinacion con los niveles de iones en sangre, no
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se ha apreciado significacion estadistica (Tabla 5), probablemente debido al pequefio

tamano muestral.

Tabla 5. Relacion entre los niveles de cobalto y cromo en suero con la inclinacion del

cotilo.
Niveles de cobalto de 2mcg/d| Niveles de cromo de 5 mcg/di
Cobalto <2  Cobalto = 2 Total Cromo <5 Cromo =5 Total
Inclinacién < 50° 15 7 22 19 3 22
Inclinacion 2 50° 2 1 3 3 0 3
Total 17 8 25 22 3 25

Test Exacto de Fisher p-valor > 0,05

6. CONCLUSIONES

¢ A tenor del analisis de nuestros datos, la medicion de los niveles de Coy Cr en
los pacientes asintomaticos no se ha relacionado con la evolucién de la salud
de su implante.

e No hemos podido encontrar ninguna relacion estadisticamente significativa
entre la presencia de ecografias positivas y aumentos de los niveles de iones
en sangre (cobalto, cromo); lo mismo que con la inclinacion del cotilo, pese a
que en la literatura se comenta que la presencia de lesiones locales y angulos
mayores de inclinacion del cotilo mayores de 50° se relacionan con un aumento
de estos iones.

e Tampoco hemos podido demostrar que exista una relacion entre datos
radioloégicos o ecograficos de reacciones adversas del tejido circundante
(ARMD), como el pseudotumor, con los niveles elevados de iones.

e Al igual que en la bibliografia, se observa un porcentaje de revision (12%)
mayor al presentado por otro tipo de prétesis, por lo que no recomendamos su
uso.

o Es necesario un seguimiento y estudios a los pacientes portadores de este tipo
de protesis a mas largo plazo para descubrir la presencia de complicaciones
relacionadas con los niveles metalicos en sangre que aun puedan no haberse

manifestado, como por ejemplo el posible mayor riesgo de cancer.
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8. ANEXOS:

Anexo |. Protocolo de seguimiento de la Sociedad Espaiiola de Cirugia de Cadera (SECCA).

RHA MM excepto

THA MoM con cabeza
236mm de diametro

RHA MM marca
THA MoM con cabeza

ASR™(Depuy®) ASR™(Depuy®) <36mm de diametro
Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
Asintomatico Sintomatico Asintomatico Sintomatico Asintomatico Sintomatico Asintomatico Sintomatico
Cronologia De acuerdo De acuerdo
de visitas €N protocolos  Anual durante  Anual durante  Anual durante con los Anual durante  Anual durante  Anual durante
locales. Anual 5 afos al la vida del la vida del protocolos 5 afos al la vida del la vida del
en mujeres o menos implante implante locales. Anual menos implante implante
tallas <48mm en mujeres
RMN, ECO Recomendado
No hace falta Recomendado Recomendado Recomendado Recomendado Recomendado
o TAC si los iones
en todos los en todos los en todos los No hace falta en todos los P en todos los
casos casos casos casos aumentan casos
Analitica No hace falta No hace falta
incluyendo pero existe Recomendado Recomendado Recomendado pero existe Recomendado Recomendado Recomendado
niveles debate. en todos los en todos los en todos los debate. en todos los en todos los en todos los
. Recomendada casos casos casos Recomendado casos casos casos
ionicos en mujeres en mujeres



Anexo Il. Protocolo de la Sociedad Espafiola de Cirugia de Cadera (SECCA) para protesi

metal-metal con cabezas > 36mm
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Anexo lll. Variacion anual niveles cobalto y cromo

2016 2016 + 6m 2017 2018 2019
2,43pg/l [R:
4,02pg/l [R:0,5- 1,77pg/l [R:0,5- 3,18ug/l [R:0,9-  6,45ug/l [R:2,1-
Cobalto 0,5-5,60; DE:
44,10; DE:8,96] 5,60; DE:1,44] . 11,40; DE:4,61]  10,80; DE: 6,15]
N=25 N=25 ' N=5 N=2
N=8

5,18ug/l [R:0,5-  1,88ug/l [R:0,5-3,9; 1,44ug/l [R:0,3- 3,26ug/l [R:1-  3,75ug/l [R:1,2-
55,19;DE:11,29] DE:1,06] 1,9; DE: 0,67]  8,40; DE:2,94]  6,30; DE: 3,61]
N=25 N=23 N=5 N=5 N=2

Cromo

Anexo IV. %Pacientes con Niveles
de Cobalto y Cromo mayores que
valores de referencia

2016 + 6m 2017

¥ Cobalto% m Cromo%




Anexo V. Variacidn analitica de cobalto y cromo en paciente 1.

Cromo (mcg/L)

2016+6 2018
2016 2016 +6

Anexo VI. Variacién analiticas de cobalto y cromo en paciente 2.

Cromo (mcg/L)

w

2016+6 2017 2016+6




