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RESUMEN (en español) 

 

La complicación más importante de las artroplastias de cadera con fricción metal-
metal es el desgaste de los componentes con el secundario traspaso de iones 
metálicos al torrente sanguíneo y partes blandas periprotésicas, sobre todo de Cromo 
y Cobalto. Se ha publicado que algunos modelos de artroplastias metal-metal pueden 
producir complicaciones clínicas derivadas de una excesiva presencia de iones 
metálicos liberados al organismo, sobre todo a nivel renal, hepático, neurológico… 
originando también pseudotumores articulares denominadas ALVAL (Aseptic 
lymphocyte-dominant vasculitis-associated lesion). 
 
Objetivo: Nuestro objetivo ha sido estudiar, en pacientes portadores de artroplastias 
de cadera metal-metal, la presencia de metales en matrices biológicas (suero, orina y 
cabello) y conocer su evolución con el paso del tiempo o con la extracción del 
implante. 
 
Pacientes y métodos: En 45 pacientes con una artroplastia de superficie metal-metal 
se ha realizado una determinación de los niveles de Cromo, Cobalto y Molibdeno en 
cabello a los 3, 4, 5 y 6 años desde el implante. La edad media fue de 57,5 años, 2 eran 
mujeres. En 11 pacientes fue necesaria una reintervención para extracción de la 
artroplastia original e implante de un nuevo modelo con fricción metal-polietileno.  
 
Resultados: Los niveles medios determinados en suero fueron para Cromo 8,29 mg/L 
(DE 17,97) y para Cobalto 8,38 mg/L (DE 21,97), mientras que en orina, los niveles 
fueron de 16,20 mg/L (DE 32,55) y 75,40 mg/L (DE 190,86) respectivamente. En 
cabello, los niveles medios de Cromo fueron de 163,27 mg/g (DE 300,62), Cobalto 
61,98 mg/g (DE 126,48), y Molibdeno 31,36 mg/g (DE 37,86). Se observó una elevada 
concordancia entre las determinaciones de Cromo en orina y en suero y entre el 
Cobalto en orina y cabello. Se detectó una concordancia moderada entre Cobalto en 
orina y suero y entre Cobalto en cabello y en suero. 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 población general. En los pacientes 
reintervenidos para extracción de la artroplastia, se observó al año de la intervención, 
una disminución 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 fricción metal-metal se aprecia una 
alta concentración de metales en sangre, orina y cabello, que disminuye cuando dicho 
implante es extraído. La determinación de iones en cabello puede ser un buen 
marcador de la intoxicación por metales que sucede en estos modelos artroplásticos. 
 



 
 

 
 

 

RESUMEN (en Inglés) 

Introduction: The most important complication of hip arthroplasty with metal-metal 

friction is the component wear with the secondary transfer of metal ions into the 

bloodstream and periprosthetic soft tissue, especially Chromium and Cobalt. It has 

been reported that some models of metal-metal arthroplasty can produce clinical 

complications resulting from excessive presence of metal ions released into the body, 

especially at renal, hepatic, neurological level… also causing joint called pseudotumor 

ALVAL (Aseptic lymphocyte-dominant vasculitis-associated lesion). 

Objective: Our aim was to study the presence of metals in biological matrices (serum, 

urine and hair) and to track trends over time or implant removal in patients with 

metal-metal hip replacements. 

Patients and methods: A determination of Chromium, Cobalt and Molybdenum hair 
levels at 3, 4, 5 and 6 years after implantation, in 45 patients with metal-metal hip 
resurfacing, was made The mean age was 57,5 years, 2 were women. In 11 patients, 
reintervention for removal of the original arthroplasty, and implantation of a new 
model with friction metal-polyethylene was necessary. 
 
Results: In hair, the average levels of Chromium were 163,27 mg/g (SD 300,62), Cobalt 
61,98 mg/g (SD 126,48), and Molybdenum 31,36 mg/g (SD 37,86). Concordance 
between Chromium determinations in urine and serum and between Cobalt 
determinations in urine and hair was observed. A moderate correlation between 
urinary and serum Cobalt levels and between hair and serum Cobalt levels was 
detected. The average figures of metals in hair were 163,27 ppm Chromium, 61,98 
ppm Cobalt and 31,36 ppm Molybdenum, well above the levels reported in the 
general population. In patients reoperated for removal of arthroplasty was found, a 
year after surgery, a 43,8% decrease in the levels of Chromium, 51,1% Molybdenum 
and 90,3% Cobalt. 
 
Conclusions: In hip arthroplasty with metal-metal friction a high concentration of 

metals in blood, urine and hair can be seen, decreasing when the implant is removed. 

The determination of ions in hair may be a good marker for metal poisoning, that 

happens in these devices. 
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A.1. PRÓTESIS E IMPLANTES  

 

Se trata de dispositivos artificiales utilizados para mejorar o sustituir (total o 

parcialmente), una estructura (órgano, tejido…etc.) o una función fisiológica del 

cuerpo humano. Esta definición abarca, por tanto, una amplia gama de dispositivos 

desde dientes postizos hasta artroplastias (de cadera, rodilla…), bandas gástricas, 

válvulas cardiacas… 

 

 
Figura 1: Dedo falso encontrado en una momia enterrada cerca de Luxor. Imagen tomada de J L Finch 

con permiso del Museo Egipcio, Cairo, Egipto1. 

 

La primera prótesis conocida se encuentra en El Cairo, Egipto y se estima que fue 

construida entre los años 1000 y 600 A.C. Está compuesta por madera y cuero 

conformando un pie artificial (Figura 1). A lo largo de la historia distintas disciplinas 

(Química, Bioingeniería, Medicina…) han aunado su conocimiento para desarrollar 

prótesis de materiales adecuados para diversos fines2. En los últimos tiempos este 

desarrollo ha sido exponencial debido al aumento de la esperanza de vida de la 

población. Se estima que en el año 2050 la población que ronde los 80 años se 

multiplicará por cinco. Dicha longevidad, junto con el desarrollo de las técnicas 

quirúrgicas y la necesidad social de mantener la calidad de vida, han incrementado el 

perfeccionamiento de estos dispositivos y su utilización. En la actualidad, se estima que 
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más de cincuenta millones de personas son portadoras de alguna prótesis. En la Figura 

2 podemos observar la diversa disponibilidad y aplicación de las prótesis. 

 

 
Figura 2: Representación de diversas localizaciones donde pueden ser implantados prótesis y otros 

biomateriales en el cuerpo humano. Imagen tomada del 
sitio:http://www.unizar.es/icma/divulgacion/pdf/iberZentrum/biomaterialesHombreBionico.pdf3. 
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Las posibles localizaciones son: 

 

 Sistema esqueleto-muscular: articulaciones y miembros artificiales permanentes. 

 Sistema cardiovascular: corazón (válvula, pared, marcapasos, corazón entero), 

arterias y venas. 

 Sistema digestivo: esófago, conductos biliares e hígado. 

 Sentidos: córneas, cristalino, implantes cocleares. 

 Implantes cosméticos: maxilofaciales, implantes mamarios, etc. 

 Sistema genitourinario: riñones, uréter, uretra y vejiga. 

 Sistema nervioso. 

Los implantes más utilizados son las prótesis articulares y las dentales. 

 

 

A.1.1. Prótesis articular de cadera 

 

Las prótesis articulares son dispositivos destinados a suplir la función de una 

articulación dañada. Las principales indicaciones para su utilización son:  

 Osteoartritis o artrosis, en las que se produce degeneración del cartílago y del 

hueso adyacente. 

 Procesos reumáticos: inflamación de la membrana sinovial que produce dolor y 

rigidez. 

 Enfermedades generales o locales de la articulación: infección, traumatismos, 

necrosis óseas, etc. 
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Figura 3: Comparación de una cadera normal a) y con artrosis b). Imagen tomada del sitio 

http://www.micadera.es/en/unidad_cadera/patologias/artrosis_cadera4. 

 

La causa más común es la artrosis (Figura 3) que aumenta con la edad afectando al 

85% de la población anciana e invalidando a un 10% de los mayores de 60 años5. 

 

Se denomina artroplastia a la operación quirúrgica mediante la que se procede a 

implantar una prótesis articular. Es una de las intervenciones de mayor impacto en la 

actividad de los servicios de cirugía ortopédica en los hospitales de todo el mundo.6 En 

Europa se estima una tasa de 550.000 artroplastias de cadera al año mientras que en 

España las artroplastias de cadera rondan las 35.000 y de rodilla en torno a 20.0007,8. 

 

La artroplastia total de cadera (ATC) es una técnica habitual que surgió en el último 

tercio del siglo XX gracias a la colaboración de Sir John Charnley (cirujano ortopédico 

inglés) entre otros y a equipos de ingenieros biomecánicos e industriales. Con el 

tiempo, se han ido desarrollando prótesis de rodilla, hombro, codo…, que se practican 

con menos frecuencia que las de cadera. 

 

La articulación de la cadera está formada por la cabeza femoral (parte superior del 

fémur) que se articula en el acetábulo (cavidad situada en la pelvis). La artroplastia de 

cadera convencional consiste en la sustitución de estos componentes por otros 

artificiales. Como consecuencia, la prótesis total de cadera consta de una copa 

acetabular que se fija a la pelvis y sirve de asiento a una esfera (cabeza femoral), cuyo 

vástago (tallo femoral) es incrustado en el fémur. Las artroplastias de recubrimiento 

consisten en la sustitución de la zona superficial de la cabeza mediante la implantación 

de un componente a modo de copa, que se articula sobre otra copa acetabular. Ambas 
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copas pueden ir sujetas al hueso mediante cemento óseo o a través de superficies 

porosas (Figura 4 ). 

 

 
Figura 4: Tipos de artroplastias de cadera. Imagen tomada del sitio http://www.cun.es/material-

audiovisual/infografia/protesis-cadera9. 

 

Los objetivos de ambos tipos de artroplastias son obtener una articulación funcional, 

preservar el hueso y conseguir una fijación correcta. Hay una serie de factores 

importantes en el proceso de fabricación de estos implantes que influyen de manera 

determinante sobre esos objetivos como es la geometría de las superficies, la 

esfericidad, la rugosidad y la composición de la aleación metálica. Estas características 

influyen también en la tasa de desgaste de los materiales. 

 

A pesar de que en la actualidad los resultados de las ATC son satisfactorios ya que la 

tasa de supervivencia de la prótesis se sitúa en un 95 % a los 10 años de su 
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implantación existen varios problemas que pueden suponer el fracaso de la prótesis 

con el paso de los años. Uno es la dificultad de fijación de los componentes de la 

prótesis al hueso, otro el desgaste y otro los problemas causados por los productos 

liberados como consecuencia de la degradación de los materiales que constituyen 

estos dispositivos. 

 

 

A.1.2. Historia de la prótesis total de cadera 

  

La artroplastia total de la cadera ha supuesto un inmenso avance en el campo de la 

cirugía ortopédica a lo largo de su historia. Paulatinamente, desde los inicios en los que 

se realizaron los primeros intentos para sustituir una cadera lesionada por un 

elemento artificial, se han empleado diversos materiales con resultados dispares. 

 

Durante el primer cuarto de siglo XX se empelaron materiales biológicos e inorgánicos. 

Se trataba de artroplastias de interposición con tejidos blandos periarticulares10. 

Verneuil en 1860 empleó tejido muscular, grasa y fascia. Posteriormente Murphy11 en 

1902 utilizó colgajos musculares, fascia rodeada de grasa y fascia sola como material 

de interposición. Loewe12 en 1913 utilizó piel y Robert Jones en 1912 comenzó a 

utilizar materiales inorgánicos como láminas de oro. Incluso se utilizó submucosa de 

vejiga de cerdo (Baer en 1918). Putti en 1921, Campbell en 1926 y MacAusland 

utilizaron injertos de fascia lata como material de interposición. Los resultados de 

estos primeros intentos de remodelación articular eran impredecibles, siendo el dolor 

residual y la rigidez articular la principal causa de fracaso. En 1923, Smith-Petersen 

introdujo el concepto de “artroplastia de molde” como una alternativa a la membrana 

de interposición. En un inicio se eligió cristal para ser posteriormente sustituido por 

materiales más resistentes y elásticos como la celulosa, la cual fue abandonada por 

inducir importantes reacciones a cuerpo extraño. Se probaron otros materiales más 

duraderos (Pirex® en 1933, baquelita en 1937) pero se desecharon debido a su 

fragilidad. No fue hasta el desarrollo del vitalium en 1938 cuando se dispuso de 

implantes de duración suficiente (Figuras 5 y 6). 
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Figura 5: Cúpula de Vitalio de Smith-Petersen. Imagen tomada del sitio: 

http://www.sirirajmedj.com/content.php?content_id=2691 

 

 

 
Figura 6: Radiografía tras implante de cúpula de Smith Petersen. Imagen tomada del sitio: 

http://www.sirirajmedj.com/content.php?content_id=269113. 

 

 

En 1957, Aufranc 14 obtuvo resultados positivos en un 82% de las 1.000 caderas 

intervenidas con la copa de Vitalium de Smith-Petersen. En 1952 los hermanos 

Judet15 publicaron los resultados de 300 casos de su prótesis de cabeza femoral acrílica 

(Figura 7).  
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Figura 7: Prótesis original de Judet de material acrílico. Imagen tomada del sitio 

http://www.charnleyresearch.co.uk/early_years.html16. 

 

La experiencia con este implante evidenció que la fragmentación del material acrílico 

con el desgaste resultante producía una reacción tisular intensa incluyendo 

destrucción ósea. 

 

El siguiente paso en la evolución de la artroplastia de cadera consistió en el diseño de 

endoprótesis metálicas con vástagos medulares para la fijación esquelética. Los dos 

modelos más populares fueron desarrollados en Estados Unidos por Fred Thompson17 

en 1950 y A.T. Moore18 en 1952(Figura 8). 

 

 
Figura 8: Prótesis de Moore (izda.) y Thompson (dcha). Imagen tomada del sitio 

http://www.museumofhealthcare.ca/explore/exhibits/joints/early-designs.html19. 
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Los vástagos más largos permitían la transmisión de las fuerzas de soporte de peso a lo 

largo del eje del fémur, en lugar de generar fuerzas de cizallamiento a nivel del cuello 

femoral como ocurría en la prótesis acrílica de los hermanos Judet. El primer intento 

de sustituir ambas superficies articulares se realizó en 1938 con la prótesis de Wiles 

(Fig. 9). 

 

 
Figura 9: Prótesis de Wiles. Imagen tomada del 

sitio:http://www.museumofhealthcare.ca/explore/exhibits/joints/early-designs.html19. 

 

 

Wiles desarrolló una articulación metal-metal (M-M) con un componente acetabular y 

otro femoral con un vástago corto en cuello femoral y fijado al fémur proximal con una 

placa. Se implantaron 8 de estas prótesis, sin que se conozcan hoy en día los resultados 

a largo plazo, puesto que toda la documentación se perdió durante la Segunda Guerra 

Mundial20. 

 

En los años cincuenta se desarrollaron las endoprótesis totales. Los primeros diseños 

fueron los realizados por McKee y Farrar10. Las primeras prótesis de McKee estaban 

hechas de acero. En 1956 se sustituyó por una aleación de Cromo (Cr)-Cobalto (Co). En 

1965 este cirujano desarrolló un nuevo sistema con un cuello más delgado junto con J. 

Farrar por lo que actualmente se conoce como prótesis de McKee-Farrar. (Fig. 10). En 

1965 investigó también en el vástago de la prótesis y lanzó al mercado un diseño de 

cuello más delgado. 
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Figura 10: Prótesis de McKee-Farrar. Imagen tomada del sitio: 

http://bonesmart.org/forum/threads/hello-nearly-4-weeks-post-lthr.5840/page-221. 

 

 

En Moscú, K.M. Sivash implantó en 1959 el primer cotilo sin cementar de una 

articulación M-M (Figura 11). En un principio se fabricó en acero y, posteriormente, en 

Cobalto20.  

 

 

 

Figura 11: Prótesis de Sivash. Imagen tomada del sitio: 
http://www.healio.com/orthopedics/hip/journals/ortho/2009-3-32-3/{aaf8638d-a6ad-41cd-a16d-

91df4b68ce0b}/the-sivash-constrained-acetabular-cup22. 

 

 

Ring23, en Inglaterra desarrolló en 1964 un cotilo sin cementar atornillado a la pelvis, 

también con articulación M-M que combinó con una prótesis clásica de Moore (Fig. 8). 

Todas estas prótesis empleaban el par M-M y, no dieron resultados satisfactorios 
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(dolor y aflojamiento temprano). El punto de inflexión en este campo fue llevado a 

cabo por los trabajos de Sir John Charnley 24,25,26,27,28,29. 

 

El principal cambio que llevó a la era del par metal-polietileno fue la utilización del 

cemento acrílico fraguado al frío (polimetilmetacrilato o PMMA) para la fijación al 

hueso de los componentes protésicos, y la utilización de materiales plásticos como el 

polietileno en el lado acetabular para la fricción con el componente metálico de la 

cabeza femoral. Posteriormente se fueron introduciendo modificaciones como la 

cementación tanto del vástago femoral como de la copa de plástico con cemento para 

fijar con seguridad los componentes en el hueso y transferir las fuerzas de un modo 

más uniforme. Más tarde, debido al desgaste y a la reacción tisular excesiva, sustituyó 

el politetrafluoretilo por polietileno de alta densidad (HDPE) y más adelante por 

polietileno de peso molecular ultra elevado (PMUE) (Figura 12). 

 

 

 
Figura 12: Prótesis de Charnley. Imagen tomada del sitio: 

http://charnleyresearch.co.uk/low_friction.html30. 

 

 

Este nuevo par de fricción aportó mejores resultados clínicos inmediatos que el par M-

M utilizado hasta entonces y como consecuencia, se abandonó el empleo de las 

prótesis fabricadas enteramente de metal. Los trabajos publicados en los años 

posteriores (década de los setenta) y de seguimiento a largo plazo evidenciaron el 

buen resultado clínico de estas prótesis31,32,33,34. 

 

Actualmente, el concepto básico de Charnley de artroplastia de baja fricción y la 

utilización del par metal-polietileno es aún el “gold-estándar” de la artroplastia total de 
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cadera. Los resultados clínicos de la prótesis de Charnley son hoy día referencia 

obligada para evaluar el rendimiento de otras artroplastias. En la historia de las ATC 

han quedado modelos denominados de doble cúpula como los diseñados por Wagner, 

Freeman, etc. que sólo se utilizaron unos años y se abandonaron por los malos 

resultados ofrecidos a corto plazo. 

 

 

A.1.2.1.Estado actual de la artroplastia total de cadera 

 

Actualmente se continúa investigando en el campo de las ATC para mejorar resultados, 

sobre todo en referencia al grupo de pacientes más jóvenes. 

 

En cuanto a los materiales que conforman el vástago, se ha pasado del acero 

inoxidable a aleaciones Cromo-Cobalto, y de estas, a las de Titanio, más resistentes y 

biocompatibles. La cabeza femoral ha modificado su tamaño, y en lugar del acero se 

prefiere Cr-Co, así como también la utilización de compuestos cerámicos (Aluminio o 

Circonio). Se ha aumentado el peso molecular del polietileno del cotilo. El anclaje de 

este último al acetábulo se ha visto reforzado mediante una cúpula metálica (“metal-

back”) que soporta al componente de polietileno. Se ha tratado de eliminar el uso del 

cemento para la fijación de los componentes empleando nuevas técnicas de fijación 

como el bloqueo mecánico (“press fit”) y el recubrimiento poroso del vástago para 

aumentar su superficie en un intento de que el crecimiento óseo fije el vástago. 

Además se ha añadido un recubrimiento de los componentes con hidroxiapatita para 

intentar que el tejido óseo se una químicamente a la hidroxiapatita, y que sea dicha 

unión la que produzca la fijación del implante. Finalmente se han introducido nuevas 

técnicas para mejorar la cementación: preparación del cemento mediante 

centrifugación y vacío para reducir su porosidad, inyección a presión en el canal y 

oclusión del conducto medular para aumentar su llenado y favorecer la presurización 

del cemento, centrado del vástago para garantizar una correcta capa de cemento, etc. 

 

A medida que los avances técnicos mejoran la duración de los implantes, surgen 

nuevos problemas, en especial los relacionados con el desgaste de las superficies 
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articulares. El desarrollo de nuevos materiales como las cerámicas trata de mejorar el 

par de fricción para disminuir este desgaste. En este sentido se fueron desarrollando y 

mejorando pares de fricción abandonados hace años como el par M-M. Con el objetivo 

de ser más conservadores a la hora de preservar el máximo “stock” óseo posible, 

especialmente en pacientes más jóvenes, se han ido desarrollando nuevos implantes 

como las modernas prótesis de recubrimiento retomando la antigua idea de la prótesis 

de recubrimiento de Smith-Petersen, o la utilización de minivástagos femorales. 

Debido a la existencia de un amplio abanico de modelos de ATC en el mercado, 

aumenta la dificultad en la labor de revisión cronológica de los principales desarrollos. 

En general, los diseños y las técnicas quirúrgicas actuales han incrementado la vida 

media prevista de las prótesis totales de cadera a más de 15 o 20 años. La 

supervivencia de los primeros diseños se conoce, pero no así de los nuevos implantes 

para los que el tiempo transcurrido no ha sido suficiente para presentar fracasos. 

Estudios clínicos demuestran que la supervivencia de estos implantes pueden superar 

el 96% de supervivencia a los 20 años34. Las preocupaciones principales se deben al 

desgaste de la superficie de carga y la perdida de substrato óseo, como consecuencia 

de la osteólisis generada por las partículas de desgaste, y que constituye el principal 

factor de aflojamiento aséptico tardío de la prótesis.  

 

A pesar de estos problemas, actualmente se puede afirmar que las tasas de buenos 

resultados con estos dispositivos son muy elevadas junto con el grado de satisfacción 

de los pacientes. 

 
 

A.1.2.2. Modelo ASR® de la compañía de implantes DEPUY 

 

Debido al éxito de algunas prótesis de cadera, de recubrimiento o superficie, sobre 

todo la llamada Birmingham Hip Resurfacing (BHR), otras compañías tenían que 

realizar un nuevo diseño para no perder cuota de mercado por lo que comenzó una 

díscola competición entre las distintas empresas fabricantes de implantes de cadera. 

Así sucedió con la prótesis que estudiaremos a continuación y que fue comercializada 

por la compañía De Puy a principios de la primera década del presente siglo. 
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El 24 de Agosto de 2010, la compañía DePuy, filial Americana de la multinacional 

Johnson & Johnson, retiró las prótesis ASR® (articular Surface Replacement) del 

mercado. Las alteraciones patológicas que estas prótesis producían eran variadas. Las 

partículas de desgaste generaban una reacción que destruía los tejidos blancos 

circundantes, produciendo una gran discapacidad a largo plazo. Los iones Cr y Co 

alcanzaban niveles elevados en sangre y fluido espinal de algunos pacientes. Los 

efectos a largo plazo son inciertos pero la FDA (Food and Drugs Administration) 

americana, otras agencias y sociedades científicas recomendaron la monitorización de 

los pacientes analizando efectos sistémicos, principalmente cardiovasculares, 

neurológicos, renales, y a nivel de tiroides35. 

 

El número de implantes de este modelo practicados en España se sitúa en torno a unas 

3.000 prótesis, 40.000 en la Unión Europea y 93.000 en todo el mundo.  

 
Figura 13: Prótesis de recubrimiento ASR®. Imagen tomada del sitio: 

http://www.bmj.com/content/342/bmj.d2905.full.pdf+html36. 

 

La prótesis ASR® es una prótesis de cadera M-M fabricada con aleación Cr-Co (Figura 

13). Estaba disponible en distintos tamaños tanto para la artroplastia total (ASR® XL) 

como para la de recubrimiento (ASR® resurfacing). Con los últimos avances producidos 

en términos de ingeniería, las prótesis idóneas para pacientes jóvenes consistirían en 

superficies M-M que, en condiciones favorables, no presentarían un importante 

desgaste ya que entre las superficies se atraparía una capa de fluido que lo 

impediría37,38. 
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En 2003 los dispositivos ASR® DePuy llegaron al mercado europeo clasificados como 

dispositivos IIb, lo que significa que no necesitaban ser testados en pacientes antes de 

ser comercializados en el mercado europeo. De acuerdo con la compañía DePuy se 

realizaron en algunos laboratorios pruebas con simuladores para evaluar el desgaste 

con el tiempo, los materiales empleados y la fortaleza de los dispositivos. No obstante, 

esta información no tiene acceso público y es conocida por la compañía y el cuerpo 

notificado39, que en este caso fué la compañía británica BSI “British Standards 

Institution”40. Debe remarcarse que la BSI es una de las compañías privadas que realiza 

las aprobaciones precomercialización en nombre de los gobiernos de la Unión 

Europea. 

 

La ausencia de ensayos clínicos precomercialización continúa siendo una causa de 

preocupación desde el caso 3M Capital Hip, modelo de ATC que hubo que retirar hace 

años por los malos resultados ofrecidos. Por otra parte, la inglesa Medicines and 

Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) afirma que los ensayos clínicos deben 

ser lo suficientemente pequeños y cortos para detectar problemas 

precomercializacion. Se sabe que las primeras complicaciones emergieron alrededor 

de 2 años después de la implantación del modelo ASR®. Debe remarcarse que los test 

de simulación no son fiables por completo ya que, como se expone en una publicación 

de la compañía Smith and Nephew, los simuladores no representan el ambiente 

biológico41. 

 

Debido a la normativa más estricta en Estados Unidos, se consideraba que el 

recubrimiento era una nueva técnica y que tenía que ser aprobada por la FDA en un 

riguroso proceso precomercializacion. La FDA instó a DePuy a realizar un ensayo clínico 

y finalmente desestimó su aprobación. En 2008, la agencia francesa Haute Autorité de 

Santé denegó la financiación del sistema ASR® debido al elevado ratio de fractura a los 

2 años (4,9%)40. 

 

Otro hecho paradójico es la aprobación por la FDA mediante la vía de equivalencia 

similar de la prótesis total de cadera ASR® XL. Mediante esta vía las compañías sólo 

tienen que demostrar que su producto es similar a otros existentes en el mercado. 
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Pero incluso pequeños cambios pueden tener efectos substanciales a largo plazo42. 

Esta vía es por la que se aprueban en torno al 90% de los dispositivos en Estados 

Unidos y hay una serie de discrepancias entre la necesidad de ofrecer nuevas 

alternativas a los pacientes y asegurar su eficacia y seguridad al mismo tiempo43. Según 

los datos aportados por el informe de 2010 del Australian Joint Registry, existen más 

de 1539 combinaciones de componentes vástago/acetábulo pero sólo 72 se emplean 

habitualmente44. 

 

En cuanto a la campaña de marketing llevada a cabo por DePuy, debe reseñarse que 

las imágenes que mostraban un menor desgaste del sistema ASR® en comparación con 

BHR se debían a que el fluido era más claro. Eran imágenes tomadas en tiempos 

distintos según se indicaba en el artículo acompañante45,46. El problema en el espacio 

europeo reside en que, ante la falta de estudios independientes, la industria puede 

promover e interpretar sus propios estudios. Por ello, además de la publicidad 

engañosa hacia los profesionales, habría que añadir que, a diferencia de los 

medicamentos bajo prescripción, en Europa no existe una legislación en la que 

advierta a los consumidores de las posibles complicaciones de estos dispositivos. 

 

En 2008 se publicó que el subgrupo de pacientes mujeres, con el modelo de ASR® de 

menor tamaño era más susceptible a presentar concentraciones elevadas de metales. 

En cuanto a la comunicación de reacciones adversas, en el Reino Unido depende de los 

fabricantes, médicos y pacientes comunicar los problemas directamente a la MHRA. 

Esta entidad ha sido crítica en los déficits de seguimiento postcomercialización47. 

Según la MHRA es responsabilidad del fabricante monitorizar el resultado de los 

dispositivos mientras estén en uso y asegurar su eficacia y seguridad. En el caso de las 

ASR®, se desconoce las reacciones adversas comunicadas por pacientes y doctores y 

qué tipo de vigilancia se llevó a cabo por la compañía. En Reino Unido, por tanto, la 

decisión de suspender la comercialización dependió en todo momento de la entidad 

fabricante y no de la entidad reguladora. En 2006 se discutió, mediante un grupo de 

expertos de la MHRA, la evidencia de que algunos dispositivos M-M estaban asociados 

a un aumento de los daños en el DNA, que podrían originar genotoxicidad para los 

pacientes48. Debido a que se desconocía la implicación clínica de estos hallazgos y se 
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supuso que era un riesgo teórico se mantuvo como información confidencial por ser un 

tema sensible. 

 

En 2009 la prótesis ASR® se retiró del mercado australiano de forma voluntaria. En 

2010 la MHRA lanzó una alerta acerca de todos los dispositivos M-M. En agosto de 

2010 DePuy retiró voluntariamente este modelo debido a los datos pendientes de 

publicar por la National Joint Registry con un 12% de revisiones a 5 años en los 

modelos de superficie y 13 % para el sistema ASR® XL. A pesar de que la compañía se 

prestó a ofrecer un soporte económico, en cuanto a las pruebas de monitorización de 

los pacientes e incluso a la cirugía de revisión, esto ha supuesto un coste 

extraordinario para los sistemas de salud y un aumento de riesgos para los pacientes, 

ya que las revisiones tienen mayor frecuencia de fallo49. Paralelamente, un estudio de 

seguimiento a dos años de 144 pacientes, mostró un incremento en los niveles de 

metales en sistemas M-M de gran tamaño fabricados por otras compañías como 

Zimmer, Biomet, y Smith & Nephew50. 

 

La historia de la prótesis ASR® evidencia el poder de las compañías de implantes 

ortopédicos en torno a la decisión sobre el destino de sus dispositivos y la falta de 

poder regulatorio en Europa. El resultado subóptimo del dispositivo de cadera 3M 

ocurrido una década antes supuso un inicio en la demanda de normas regulatorias 

similares a las establecidas para la comercialización de fármacos, que engloban 

ensayos clínicos, procesos de licencia y estudios postcomercialización. Está claro que 

es inevitable que aparezcan efectos no deseados en el desarrollo de nuevos productos, 

pero la regulación de estos procesos aseguraría que los efectos fueran limitados en 

escala y detectados rápidamente. 

 

 

A.1.2.3. Resultados de las artroplastias de superficie y sus complicaciones 

 

Los implantes M-M, en general, muestran índices de supervivencia inferiores a otras 

prótesis totales de cadera compuestas con otro tipo de pares de fricción tanto en 

metaanálisis publicados como en registros nacionales. Por ejemplo en el Australian 
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Registry51, el índice de revisión de todos los implantes M-M tras 11 años es de un 

14,1% mientras que para prótesis totales de cadera con otro tipo de fricción está entre 

5,1-9,5%.  

 

Las prótesis totales de cadera M-M presentan índices de supervivencia de entre 94-

98%, con un peor pronóstico para el grupo de cabeza de gran tamaño. En cuanto a las 

prótesis de cadera de recubrimiento, los datos reflejan índices de supervivencia 

inferiores respecto a implantes convencionales (94% vs 99%), a pesar de que, en 

condiciones favorables (pacientes varón, mínimo tamaño necesario de cabeza, buen 

funcionamiento y buena posición) los resultados serían equiparables.  

 

Sin embargo, la mayoría de los estudios de supervivencia, no tienen en cuenta las 

reacciones tisulares a las partículas de desgaste metálicas, que pueden ocurrir incluso 

en casos de buen funcionamiento. En cuanto al dispositivo ASR®, según el Australian 

Arthroplasty Registry presenta un índice de revisión a 7 años del 23,4% y se posiciona 

como el implante con peores resultados. Tras ponderar los resultados, no se observa 

una función clínica superior ni una mejor calidad de vida con prótesis de cadera M-M 

que con prótesis totales de cadera convencionales. No obstante, subgrupos de 

pacientes (hombres jóvenes y activos) pueden presentar beneficios clínicos a corto-

medio plazo con prótesis de cadera de recubrimiento. A pesar de la evidencia de estos 

problemas, algunos modelos de prótesis M-M se siguen utilizando de manera exitosa 

aunque están sujetos a mayores controles clínicos y analíticos. 

 

Debido a que este tipo de implantes liberan iones que circulan a través de los fluidos 

corporales, se acumulan en nódulos linfáticos, médula ósea y órganos internos 

produciendo complicaciones locales y/o sistémicas. En cuanto a los efectos adversos 

de tipo local, la terminología ha sufrido una evolución hacia lo que se denominan 

reacciones adversas a las partículas de desgaste metálicas que engloban las reacciones 

ALVAL52,53,54 (aseptic lymphocyte-dominant vasculitis-associated lesion, Figura 14), 

neogénesis linfoide, inflamación granulomatosa, metalosis, quistes asintomáticos y 

pseudotumores.  
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Figura 14: Cabeza femoral extraída con presencia de tejido tipo ALVAL. 

 

En un metaanálisis55 reciente se estima una incidencia de pseudotumor/ALVAL de 

0,6%. Los efectos sistémicos producidos por la exposición a los iones Cr y Co engloban:  

 Toxicidad en diversos órganos: cardiomiopatía, hipotiroidismo, neuropatía 

periférica, fatiga, tinnitus, sordera, alteraciones inmunológicas, etc. 

 Carcinogenicidad: aberraciones cromosómicas, cáncer de próstata, cáncer 

melanoma. 

 Teratogenia: a pesar de que se conoce el potencial teratogénico de Cr y Co no 

hay casos clínicos documentados. No se recomienda, por tanto, implantar este tipo de 

prótesis en mujeres en edad fértil. Existen datos que demuestran la elevación del nivel 

de iones en semen respecto a población normal. 

 

Debido a las distintas variables que pueden verse implicadas en estos fenómenos es 

difícil cuantificar el riesgo en función de los niveles de iones en sangre y que 

posteriormente se acumulan en diversos órganos56. 

 

Basándose en lo anterior, diversas agencias sanitarias (Food and Drug Administration , 

Medical and Healthcare Products Regulatory Agency, Agence Française de Sécurité 

Sanitaire des Produits de Santé, Agencia Española de Medicamentos y Productos 

Sanitarios) y organizaciones médicas (Sociedad Española de Cirugía de Cadera, 

American Association of Hip and Knee Surgeons) han desarrollado en los últimos años 

protocolos de seguimiento de los pacientes con prótesis M-M actualizando los criterios 

para la toma de decisiones a llevar a cabo como podemos observar en la Tabla 1. 
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 Bajo riesgo Riesgo moderado Riesgo elevado 

Factores del 
paciente 

Baja actividad Displasia 
Actividad moderada 

Mujer + displasia 
Actividad elevada 

Síntomas Asintomático Sintomático 
 

Sintomático 
Síntomas sistémicos 
Síntomas locales a 

nivel de la cadera y/o 
mecánicos 

Examen clínico Sin cambios Cambios en forma de 
andar 

No debilidad abductor 
No hinchazón 

Cambios en la marcha 
Debilidad abductor 

Hinchazón 

Tipo de implante Pequeño diámetro 
cabeza (<36mm) 

Cabeza femoral > 
36mm 

Implante MOM 
retirado del mercado 

Recubrimiento de 
cadera con factores de 

riesgo asociados 
(mujer + displasia) 

Cabeza femoral de 
gran diámetro >36 

mm 
Implante retirado del 

mercado 

Radiografías Orientación copa (40º 
+10 inclinación) 

No 
osteólisis/aflojamiento 

Orientación copa 
acetabular optima 

No 
osteólisis/aflojamiento 

Orientación de copa 
acetabular subóptima 

Osteólisis 
implante/aflojamiento 

Infección Límites normales Límites normales Límites normales 
Niveles de 
metales 

Bajos (<3 ppb) Moderados-severos 
3-10 ppb 

Elevados >10 ppb 

Pruebas de 
imagen 

No afectación tisular u 
ósea 

Reacciones tisulares 
anormales SIN 

afectación ósea o 
muscular 

Quistes sin pared 
adelgazada 

Reacción tisular 
anormal con 
afectación de 

músculos 
circundantes y/o 

hueso 
Lesiones solidas 

Lesiones quísticas con 
pared adelgazada 

Recomendaciones 
de tratamiento 

Seguimiento anual Seguimiento a los 6 
meses 

Considerar cirugía de 
revisión 

Cirugía de 
revisión 

 Considerar revisión 
quirúrgica si: progeso 
sintomático, imágenes 

anormales y/o 
elevación de los 

metales a los 6 meses 

 

Tabla 1. Algoritmo de clasificación del riesgo de los pacientes con prótesis M-M57. 
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A.1.3. Materiales y diseños en la fabricación de implantes ortopédicos 

 

La finalidad de los implantes ortoprotésicos consiste en que su diseño y fabricación no 

produzca ningún daño en el organismo y que sean efectivos para el fin al que están 

destinados. Así por ejemplo, las prótesis articulares deben permitir una movilidad 

similar a la previa de la articulación. En el cuerpo humano los implantes ortopédicos 

están en contacto con una variedad de tejidos y fluidos que los rodean. Estos fluidos 

son altamente agresivos; el fluido extracelular y sanguíneo es una solución acuosa 

salina, con conductividad eléctrica, pH 7,4 y 37ºC de temperatura con un 1% de ClNa 

entre otras sales y compuestos con carga eléctrica. Por tanto, la interacción de estos 

implantes con los fluidos puede dar lugar a efectos adversos de distinto tipo en función 

de la naturaleza del dispositivo implantado. Como consecuencia, estos dispositivos 

deben ser fabricados con materiales que cumplan con una serie de parámetros de 

calidad muy estrictos y específicos a los que se denominan biomateriales. 

 

Se entiende por biomaterial a todo compuesto, natural o sintético, utilizado para la 

manufactura de implantes diseñados para interactuar con sistemas biológicos durante 

un determinado periodo de tiempo58. La biocompatibilidad de un material queda 

definida por la capacidad que presenta para encontrarse en armonía con el ambiente 

biológico circundante desempeñando una función específica en el paciente. Se puede 

afirmar que, esta característica no solo depende de la naturaleza del material, sino que 

también depende de la naturaleza, grado, frecuencia y duración de la exposición del 

material al sistema biológico59. 

 

Por otra parte, es conveniente no confundir biocompatibilidad con el término “inerte”, 

ya que ningún material puede serlo en un medio tan agresivo como el cuerpo humano. 

Para establecer la biocompatibilidad de un material se practican tests de citotoxicidad 

localizada, se evalúa la respuesta sistémica, la alergenicidad y carcinogenicidad60 

cumpliéndose además los siguientes criterios: 
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 No contener sustancias tóxicas que se puedan difundir, liberar y absorber al 

sistema circulatorio e impliquen una respuesta toxica sistémica.  

 No debe ser lesivo para los tejidos circundantes, deben estar libres de sustancias 

o agentes que puedan llegar a causar respuestas alérgicas y .no presentar potencial 

carcinogénico. 

 

Además deben presentar una naturaleza química resistente al medio electrolítico en el 

que hay iones cloruro y oxígeno responsables de la corrosión. También, sus 

características físicas y mecánicas (resistencia, dureza, ductilidad, etc.) deben ser 

compatibles con su función en el cuerpo humano ya que los implantes están sometidos 

a fuerzas y tensiones severas. Como consecuencia es importante que tengan las 

propiedades: 

 Buena resistencia mecánica. 

 Tiempo de fractura largo. 

 Bajo coeficiente de fricción. 

 Densidad y peso adecuados. 

 Desde un punto de vista económico debe tratarse de materiales relativamente 

baratos y fáciles de fabricar para su producción a gran escala. 

 

Atendiendo a su composición química podemos clasificarlos en: 

 Biomateriales inorgánicos metálicos (metales y aleaciones metálicas). 

 Biomateriales inorgánicos no metálicos (cerámicos). 

 Biomateriales orgánicos (plásticos o polímeros). 

 

Los que presentan mejores características químicas, físicas y mecánicas son los 

materiales metálicos. En la Tabla 2 se representan los materiales más frecuentemente 
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empleados para la fabricación de implantes por presentar características físico-químicas 

más adecuadas. Las composiciones químicas, microestructuras y las propiedades 

mecánicas de estas aleaciones se encuentran registradas según normas nacionales e 

internacionales (ASTM, AISI) para asegurar unas especificaciones mininas y garantizar 

una calidad a largo plazo. 

 

Los aceros inoxidables son un conjunto de aleaciones de hierro y carbono (menos del 

2%) que contienen un mínimo del 11% de Cromo para hacerlos resistentes a la 

corrosión. Los más utilizados en la manufactura de implantes orgánicos son los aceros 

inoxidables austeníticos, que se obtienen agregando Ni a la aleación, dando lugar a una 

transformación de su estructura cristalina en austenita que aumenta su tenacidad. Los 

tipos más usuales son el AISI 316 (16-18% Cr, 10-14% Ni y 2-3% Mo) que contiene Mo 

para aumentar la resistencia a la corrosión, especialmente en entornos que contienen 

cloruros, y el AISI 316L que es el resultado de reducir el contenido en carbono del acero 

inoxidable 316 del 0,08% al 0,03%, para obtener mejor resistencia a la corrosión.  

 

MATERIAL COMPOSICION PROCESO DE MANUFACTURA 

Acero inoxidable austetínico: 
AISI 316 
AISI 316L 

 
Fe-18Cr-14Ni-2Mn-2,5Mo 
Fe-18Cr-14ni-2Mn-2,5Mo 

 
 

Forjado 
Forjado 

Aleaciones de Cromo-Cobalto 
ASTM F75 
ASTM F90 
ASTM F799 
ASTM F562 

 
 

Co-28Cr-6Mo-0,5Ni-1Mn 
Co-20Cr-15W-10Ni 
Co-20Cr-15W-10Ni 
Co-35Ni-20Cr-6Mo 

 
 

Colado 
Pulvimetalurgia 

Forjado 
Trabajado en frío 

Titanio comercialmente puro 
(cpTi): ASTM F67 

Ti >99.9% Forjado 

Aleaciones de Titanio: 
 
ASTM F136 
ASTM F1295 
ASTM F1813 
ASTM F1713 

 
Ti-6Al-4V 

Ti-6Al-7Nb 
Ti-12Mo-6Zr-2Fe 

Ti-13Nb-13Zr 

 
 

Forjado 
Forjado 
Forjado 
Forjado 

ASTM: American Society of Testing and Materials; AISI: American Iron and Steel Institute; L: bajo 
contenido en carbón (reduce la susceptibilidad de los materiales a ser corroídos); Al (Aluminio), Fe 
(Hierro), Mn (Manganeso), Ni (Níquel), Nb (Niobio), Ti (Titanio), V (Vanadio), W (Wolframio), Zr (Circonio). 
 

Tabla 2. Metales y aleaciones metálicas implantables.  
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Estos materiales se han empleado durante años debido a su bajo coste, maleabilidad y 

ductilidad aunque presentan como inconvenientes su menor resistencia a la corrosión 

que las aleaciones Cr-Co y Titanio. El Titanio comercialmente puro presenta 4 grados 

normalizados para implantes quirúrgicos, dependiendo del contenido de elementos 

intersticiales (nitrógeno (N), carbono (C), hidrógeno (H) y hierro (Fe). A mayor cantidad 

de estos elementos el grado aumenta siendo el 1 el más puro (más de 99,5% Ti) y el 4 

con mayor cantidad de impurezas (98,9% Ti) y, por tanto, con mayor resistencia 

mecánica. 

 

Las aleaciones de Cr-Co empleadas como materiales implantables se pueden dividir en 

dos tipos de aleaciones:  

 Co-Cr-Mo producidas por colada (ASTM F75) o por forjado (ASTM F799). El 

forjado presenta mejores propiedades mecánicas. 

 Co-Ni-Cr-Mo producidas mediante trabajo en frío (ASTMF62). 

 

En ambos casos, los dos elementos básicos de la aleación son el Co (65%) y el Cr (20-

28%), el cual se añade para aumentar la resistencia a la corrosión. Además, la 

presencia de Mo, permite obtener un material con mayor resistencia mecánica 

después de moldear o forjar mientras que la presencia de Ni y el manufacturado en 

frío aumentan la resistencia a la fatiga y la tenacidad de la aleación. Asimismo, su uso 

clínico prolongado ha probado que estas aleaciones son excepcionalmente buenas por 

su biocompatibilidad y tienen una mayor resistencia al desgaste que las aleaciones de 

Titanio. Por ello estas aleaciones son idóneas para aplicaciones ortopédicas. De hecho, 

en las primeras prótesis de cadera todos los componentes estaban fabricados con 

aleaciones Cr-Co. Estas prótesis que se denominaron de fricción metal-metal (M-M) y 

con diferentes diseños: McKee-Farrar y Ring en el Reino Unido, Mueller y Huggler en 

Suiza, Sivash en URRS, fueron empleados durante los años sesenta del pasado siglo 

como ya se ha escrito anteriormente61,62. 

 

Pese a los excelentes resultados iniciales obtenidos con las prótesis de fricción metal-

polietileno(M-P) al finalizar los años ochenta del siglo pasado, se produjeron 



INTRODUCCIÓN 

25 
 

cuantiosos casos de aflojamiento debido a fenómenos de osteólisis originado por la 

elevada tasa de partículas de polietileno liberadas por erosión de la copa acetabular. 

Primero se atribuyó al cemento óseo y luego se confirmó que el problema estaba 

situado en la copa de polietileno. Por este motivo resurgieron las prótesis M-M de 

“nueva generación” 63 , 64  y, especialmente, las denominadas “dobles cúpula”, ya 

referidas anteriormente, que consistían en una cúpula femoral que se articulaba con 

una copa acetabular, ambas fijadas con cementación y que permitía un autopulido 

para una fricción más suave. Además atraen el agua permitiendo que se 

autolubriquen65,66. Por estas características, se ha demostrado que resisten 50 veces 

más al desgaste frente a las prótesis M-P67,68. Finalmente, podía afirmarse que por este 

motivo eran las más indicadas para población joven y con mayor actividad. A su vez 

presentaban la ventaja de preservar mayor cantidad de hueso ya que se engastaban 

directamente sobre la cabeza del fémur y, en caso de desgaste de algún elemento, era 

sustituible sin tener que cambiar la prótesis en su totalidad. También fracasaron estos 

modelos, quedando en el olvido hasta los primeros años de este siglo cuando surgen 

nuevos tipos de cúpulas que ahora se denominan artroplastias de superficie y que se 

fijan al fémur mediante cementación y al acetábulo a través de fijación directa. 

 

 

A.1.4. Degradación de los implantes ortopédicos 

 

El hecho de que los materiales metálicos empleados en la construcción de una prótesis 

articular sean biocompatibles, no quiere decir que sean inertes, ya que con el tiempo 

se erosionan en un mayor o menor grado. Este fenómeno es negativo por dos razones; 

fundamentalmente; disminuye la integridad estructural del implante (pudiendo alterar 

su función) y liberan partículas metálicas que pueden originar reacciones adversas 

locales o sistémicas69. 

 

La liberación de iones metálicos, que pueden complejarse con proteínas y la formación 

de nanopartículas de desgaste, han alcanzado una elevada importancia en cuanto a su 

potencial hipersensibilidad y genotoxicidad. Los estudios histológicos de los tejidos que 

rodean a los implantes de segunda generación tipo M-M, generalmente tienen una 
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razón justificada para su utilización, ya que la extensión de la reacción inflamatoria y la 

presencia de cuerpos extraños en células gigantes parece ser mucho menos marcada 

que en tejidos próximos a componentes M-P. Sin embargo, lo que últimamente ha 

suscitado un aumento en la preocupación acerca de las artroplastias M-M, es la 

frecuencia de publicaciones sobre reacciones adversas locales en los tejidos de forma 

inesperada, lo cual compromete la funcionalidad y supervivencia de estos implantes. 

En algunos casos, incluso se asocian complicaciones sistémicas severas a estos 

implantes. Estas reacciones adversas son preocupantes ya que las prótesis M-M, en sus 

diferentes diseños, constituyen aproximadamente el 35% del más de 300.000 

reemplazamientos primarios realizados anualmente en los Estados Unidos (USA)70. 

 

El desgaste se define como: la pérdida de material de un sistema tribológico como 

resultado de la disipación de la energía. Habitualmente la energía se introduce por 

fricción. El desgaste no es una propiedad del material (como la dureza, ductilidad o 

resistencia) pero si depende de la estructura tribológica del sistema. Esto significa que 

el material de la interfase (lubricante, partículas intrínsecas o extrínsecas) y el medio 

ambiente (la temperatura o el pH del medio circundante) son igualmente importantes 

en la generación de desgaste. De hecho, las condiciones específicas definen 

frecuentemente el mecanismo de actuación de desgaste, el cual en sí mismo define 

cuantas partículas por golpe o incremento de tiempo se generan. Actualmente, hay 

cuatro mecanismos mayoritarios de desgaste, los cuales son tanto mecánicamente 

(abrasión y fatiga superficial) como electromecánicamente dominantes (adhesión y 

reacciones tribológicas)71. Los mecanismos de desgaste de un material metálico son 

principalmente dos: desgaste mecánico y disolución electroquímica (corrosión) así 

como una combinación sinérgica de ambos. El desgaste mecánico se produce por la 

pérdida de material de una superficie solida cuando se mueve respecto a otra, con la 

que está en contacto72. Entre los distintos tipos de desgaste, los principales son: 

 

 Desgaste por adhesión o fricción: se produce como resultado del rozamiento 

entre superficies en contacto. 
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 Desgaste por abrasión: resulta del corte o rayado de las superficies de fricción, 

debido a asperezas en dichas superficies o por la presencia de partículas de alta 

dureza. 

 Desgaste por fatiga: debido a la deformación de las superficies en contacto por 

acción de tensiones (esfuerzos) variables y repetidas. 

 

El tipo y magnitud del desgaste está condicionado por una serie de factores: 

 Las condiciones de operación en la implantación de la prótesis (carga aplicada, 

tiempo de trabajo, fricciones…). 

 Las características de las superficies en contacto (material, composición 

química, dureza, dimensiones, forma, microestructura...). 

 Las características del medio en el que se encuentra la prótesis (carácter 

corrosivo, presencia de partículas abrasivas, presencia de lubricantes…). 

 

El resultado de este desgaste es la liberación de partículas metálicas del orden de 

nanómetros que están presentes en el líquido sinovial y tejidos periprotésicos73,74. En 

estudios post mortem se han detectado en ganglios linfáticos, hígado y bazo. Se ha 

descrito que las partículas generadas en prótesis M-M pueden alcanzar 6,7x 1012 a 

2,5x1014 partículas por año, con un tamaño medio de partícula de 50 nm66. 

 

La corrosión, por otra parte, se puede definir como la disolución de un metal por 

reacción electroquímica con su entorno. Los fluidos corporales son soluciones 

electrolíticas que contienen cloruro y oxígeno disueltos que originan reacciones redox 

sobre la superficie de los materiales metálicos (Figura 15). 
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Figura 15: Corrosión de un metal en condiciones fisiológicas. 

 

El proceso de corrosión puede tener lugar de diferentes formas: 

 Corrosión generalizada: cuando afecta a toda la superficie. 

 Corrosión por fisura: cuando en zonas agrietadas accede el fluido biológico. 

 Corrosión por picadura: cuando afecta de forma puntual a través de orificios 

originados como en el caso de corrosión por fisura. 

 

Los factores que serán determinantes en la corrosión son la fuerza termodinámica 

(variación en la energía libre de Gibbs) que empuja al proceso de corrosión (reacción 

redox) a producirse. Por otra parte serán las barreras cinéticas las que limiten la 

velocidad de este proceso. Los materiales metálicos empleados en la fabricación de 

prótesis deben su resistencia a la corrosión a la formación espontánea de una película 

superficial de óxido (pasivación del metal) que actúa de barrera cinética contra la 

corrosión20. 

 

La capa de pasivado que se forma espontáneamente sobre la superficie del metal está 

compuesta, fundamentalmente por Cr2O3
75.Esta capa actúa como barrera cinética 

disminuyendo la velocidad del proceso de corrosión. Para ello, debe presentar una 

serie de características: 
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 No ser porosa. 

 Limitación estructural para la migración de iones y electrones. 

 Mantenerse integra incluso en condiciones de tensión mecánica y/o desgaste. 

 

El equilibrio existente entre la capa de pasivado y su disolución se ve alterado in vivo 

ya que los fluidos extracelulares son altamente corrosivos (iones cloruro, oxígeno, 

fosfatos, citratos, óxidos, hidróxidos, proteínas)76. Todos estos agentes aumentarían la 

velocidad de disolución de la capa de pasivado, incluso, migrarían hacia otros tejidos 

del organismo, donde podrían acumularse o excretarse (ej. orina). Esta alteración in 

vivo, incrementaría la velocidad del proceso de disolución de la capa de pasivado y en 

consecuencia la superficie del metal quedaría potencialmente expuesta a la agresión 

del medio77,78,79. Por tanto, la capa protectora de pasivado se rompe incrementándose 

la corrosión cuando el material se ve sometido a fuerzas mecánicas estáticas 

(corrosión por estrés), cíclicas (corrosión por fatiga) o por desgaste mecánico 

(corrosión por desgaste)80. Además, las partículas liberadas en el proceso de desgaste 

también se corroen y dado su pequeño tamaño (20-90 nm) presentan una gran área 

superficial que aumenta la velocidad de corrosión81,82,83. Por otra parte incrementaría 

la erosión del material actuando como agentes abrasivos. La alteración de la capa de 

pasivado in vivo da lugar, mediante mecanismos todavía desconocidos, a un aumento 

de la velocidad del proceso de disolución que provoca que la superficie metálica del 

implante quede expuesta al medio biológico corrosivo con la consiguiente liberación 

de iones metálicos84,85,86. Adicionalmente, otro proceso que potencia la corrosión de 

las prótesis metálicas es el inmunológico como una consecuencia de reacción hacia un 

cuerpo extraño en el que los macrófagos, principales células del sistema inmune 

responsables de fagocitar los cuerpos extraños, se unen a la superficie del material. Los 

macrófagos pueden desencadenar la formación enzimática de H2O2, que interacciona 

con la capa de pasivado oxidando aún más a los metales que la forman y favoreciendo 

su disolución (Figura 16). 



INTRODUCCIÓN 

30 
 

 
Figura 16: Secuencia de procesos de disolución parcial y reprecipitación de la capa de pasivado de un 

material metálico (en disolución acuosa e in vivo). 

 

Los procesos de corrosión y desgaste se ven por tanto influenciados por el material del 

implante, el ambiente biológico (pH, temperatura, concentración de iones, contenido 

de oxígeno, proteínas, etc.), la química de los iones liberados, el diseño, la 

manufactura (grietas, irregularidades, etc.) y la función del implante. Se han detectado 

niveles elevados de metales procedentes de implantes en sangre, suero y orina87,88. 

 

 

A.1.5. Respuesta biológica a las partículas de desgaste liberadas desde implantes 

ortopédicos 

 

Aún se desconoce la naturaleza exacta y el destino de los productos metálicos de 

desgaste junto con los efectos locales o sistémicos que puedan producirse a corto o 

largo plazo. Los efectos que pueden observarse son reacciones inflamatorias, pérdida 

de masa ósea (osteólisis), reacciones de hipersensibilidad, riesgo de mutagénesis, 

carcinogénesis y toxicidad. Dichos efectos dependen de la dinámica de desgaste de la 

prótesis. Debe considerarse la cantidad, tamaño y naturaleza de las partículas de 
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desgaste. Es imprescindible realizar un seguimiento y estudio de este tipo de 

materiales debido a las implicaciones que tiene su uso en pacientes jóvenes. 

 
 

A.1.5.1. Osteólisis periprotésica 

 

El organismo, mediante determinados mecanismos de defensa frente a material 

extraño, produce una serie de respuestas inflamatorias ya que la presencia de 

partículas metálicas en contacto con los tejidos provoca una alteración de la 

homeostasis ósea. La activación de los macrófagos por parte de estas partículas 

conlleva la liberación de citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-6 y IL-1, etc.) y 

prostaglandina E2. Estos mediadores estimulan a los osteoclastos e inhiben a los 

osteblastos, produciéndose el fenómeno de osteólisis, con el subsiguiente 

aflojamiento de la prótesis. Este fenómeno es el que causa más habitualmente el fallo 

aséptico de las artroplastias. No obstante, debería remarcarse que este fenómeno es 

más acusado con polietileno que con metales, ya que las partículas generadas son 

mayores y activan con mayor potencia a los macrófagos. En el caso de prótesis 

metálicas se atribuye el fallo a una reacción de hipersensibilidad retardada tipo IV. 

 

En un estudio89 realizado en ratones se ha analizado la respuesta biológica a inyecciones 

de partículas metálicas CrCo y a nanopartículas CrCo. Se ha demostrado que las 

partículas micrométricas están implicadas en una reacción de hipersensibilidad tipo IV 

conducida por linfocitos TH1 y su remoción vía macrofágica mientras que, en el caso de 

nanopartículas, presentan corrosión con una pérdida de iones Co. Las partículas 

nanométricas pueden entrar en cualquier célula mediante vías no fagocíticas o, 

corroerse fuera de la célula y generar iones metálicos, que entran en la célula a través 

de transportadores de iones (Figura 17).  

 

Una vez dentro de la célula las partículas pueden corroerse mediante procesos 

celulares y generar iones y especies reactivas de oxígeno (ERO/ROS). Los iones, ROS y 

las partículas pueden entrar al núcleo y, tanto individualmente como combinados, 

dañar el DNA celular a través de la ruptura de las hebras. Las partículas micrométricas 
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y proteínas endógenas pueden ser fagocitadas por células presentadoras de antígeno y 

retiradas a nódulos linfáticos. Las partículas y las proteínas son expuestas a un medio 

ácido y a proteasas en el endosoma generando iones metálicos y péptidos 

(procedentes de las proteínas).   
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Figura 17: Ilustración esquemática de los caminos hipotéticos por los que las partículas de CrCo 

micrométricas (A) y nanométricas (B) entran en las células y sus efectos subsiguientes. Imagen tomada 
de Brown C et al 92. 
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El endosoma se fusiona con vesículas, que contienen el complejo mayor de 

histocompatibilidad II y la cadena invariante, resultando esto en el desplazamiento de 

la cadena invariante y en la carga del péptido-complejo metálico sobre el complejo 

mayor de histocompatibilidad II. Entonces, el complejo ión metálico-MHC-péptido se 

presenta en la superficie de la célula presentadora de antígeno, actuando como un 

neoantígeno y estimulando células T CD4+. 

 

Los iones Co y Cr presentan varias implicaciones clínicas para la salud ósea tras 

artroplastias M-M. La supresión de la actividad de los osteoblastos puede explicar la 

pérdida aséptica temprana así como el fracaso de osteointegración primaria. Esto se 

corresponde con una publicación en la que se describe un ratio del 15% de fallo para la 

prótesis acetabular Durom en 207 caderas durante dos años de implantación90. En 

todos los casos salvo uno se produjo fallo aséptico de la prótesis y en 13 examinados 

en detalle mostraban un fallo en la osteointegración del hueso sobre la superficie de 

fijación. El estrechamiento del cuello femoral puede ser un factor contribuyente de 

riesgo de fractura. Se ha sugerido que el estrechamiento ocurre como resultado de las 

elevadas presiones hidrostáticas del fluido en estos pacientes; sin embargo, un 

mecanismo alternativo puede ocurrir a través de la activación de osteoclastos en la 

superficie del hueso debida a metales iónicos a niveles elevados. Esto es posible, ya 

que se han observado aumentos del número de osteoclastos en superficies del 

periostio, en casos de fractura con estrechamiento de cuello en pacientes con 

implantes M-M. Los iones metálicos liberados pueden ser suficientes para impactar 

sobre la actividad osteoplastia celular y sobre el número de estos, afectando a la masa 

ósea y a la remodelación, partiendo de un nivel de salud ósea sistémica correcto. 

 

Se han realizado estudios91 en los que simula el efecto crónico de la exposición de 

osteoblastos y osteoclastos humanos primarios a iones Co y Cr, a concentraciones 

equivalentes a las detectadas en suero y fluido sinovial de pacientes con prótesis M-M. 

Los resultados son coherentes con estudios in vitro con células animales, en los que se 

observa que, dosis suprafisiológicas de estos iones producen la apoptosis de 

osteoblastos humanos-like, de forma dependiente a la dosis, y suprimen la función 

sintética del osteoblasto. Se observa que Co y Cr3+ no presentan un efecto importante 
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en la viabilidad o función sintética a concentraciones similares a las encontradas en 

pacientes con prótesis total de cadera M-M. Pero con Cr6+, se observa un profundo 

efecto en la viabilidad celular, a concentraciones equivalentes a las de pacientes con 

fricción M-M. El efecto sobre osteoclastos primarios ocurre bajo el rango de 

concentraciones mencionado y varía con la madurez celular. A nivel sistémico, la 

concentración de estos iones pueden tener un efecto suave de estimulación del 

desarrollo de osteoclastos, pero a concentraciones mayores y en osteoclastos 

maduros, su efecto es inhibitorio. La razón de esta diferencia, puede explicarse por la 

actividad de resorción del sustrato de células expuestas, ya que los osteoclastos 

maduros en resorción pueden acumular más metales intracelulares mediante acción 

fagocítica frente a los osteoclastos en desarrollo y, por tanto, demuestran un efecto 

tóxico mayor debido a una mayor internalización del metal. 

 

Se ha observado que, Co en solución o incorporado a fosfato cálcico recubierto de 

plástico a concentraciones relevantemente clínicas, incrementan la diferenciación de 

osteoclastos murinos y la resorción in vitro. Mientras que los iones Co no se localizan a 

nivel de hueso, las sales de Cr presentan afinidad por él, siendo atrapadas en la matriz 

ósea y, por tanto, los niveles en el microambiente óseo pueden exceder a los 

presentes en suero. 

 

Se ha sugerido92 una posible ruta indirecta de activación de osteoclastos en respuesta a 

metales iónicos, ya que la exposición de células mononucleares de sangre periférica 

expuestas a Co2+ in vitro resulta en una Up-regulation (regulación por incremento) de 

IL1α, IL1β e IL6 que puede resultar en un aumento del ratio de generación de 

osteoclastos y de la resorción. Cuando los niveles de Co2+ son tres o cinco veces 

superiores a la etapa reimplante pueden originar procesos toxicológicos en los 

osteoclastos similares a la toxicidad pulmonar. Las altas concentraciones de Co2+ pueden 

inducir daño celular mediante la estabilización de factores inducibles de hipoxia (HIF) 

que se unen al DNA e inician la expresión del gen relacionado con hipoxia y que 

normalmente se degrada bajo presiones normales de oxígeno, resultando en la 

activación de la vía de HIF y en la apoptosis celular93,94. Las diferencias en la respuesta a 

Co, Cr3+ y Cr6+ son bastante complejas ya que hay varios mecanismos operando a veces 
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simultáneamente. Los complejos iónicos Co2+ y Cr6+ son altamente solubles y pasan 

rápidamente la barrera celular vía transportador aniónico. Mientras que Cr3+, forma 

complejos menos solubles a pH fisiológico y la permeabilidad a la membrana es baja. 

Estas características fisicoquímicas explican en parte la baja toxicidad de Cr3+ en relación 

con otros iones. La alta toxicidad de Cr6+ se explica por su rápido transporte a través de 

la membrana celular y su reducción a Cr3+, mediante glutatión (GSH), generando un 

aumento del estrés oxidativo celular, que conlleva la muerte de la célula.  

 

Aún no está claro por qué las especies de Cr se liberan de las superficies de las prótesis 

tras la realización de artroplastia de recubrimiento M-M. La liberación de iones 

metálicos es un resultado de corrosión, distinto a los procesos de desgaste, el cual ha 

sido identificado como un contribuyente significante a la liberación sistémica de 

metales en portadores de prótesis de cadera de recubrimiento M-M. Se ha 

demostrado que Cr6+ se libera durante la corrosión de implantes ortopédicos y está 

presente sistémicamente in vivo. Sin embargo, se ha observado95 que la sangre total 

circulante tiene la capacidad de secuestrar y reducir 200 mg de Cr6+/día, lo que es un 

exceso frente a la cantidad liberada con implantes MOMHR .Por tanto, las células 

óseas en el microambiente protésico pueden ser un objetivo de Cr6+ y a niveles 

clínicamente relevantes sería tóxico para osteoblastos y osteoclastos locales. 

 

Un reciente estudio96 de especiación de complejos de Cr (mediante espectroscopia de 

rayos x mediante sincrotrón con muestras de tejidos periprotésicos) mostraron que Cr 

está presente como fosfato de Cr3+. Sin embargo, ya que Cr3+ presenta una baja 

permeabilidad celular, su presencia puede deberse a la entrada de Cr6+ reducido 

posteriormente a Cr3+, dando lugar a un aumento del tejido necrótico. 

 

En un estudio97, en pacientes sometidos a cirugía de recambio por fracaso de prótesis 

de cadera ASR® se analizaron, con técnicas de especiación química, las partículas de 

desgaste. Los pacientes presentaban niveles elevados de Cr (136 ppb) y Co (328,5 ppb) 

en sangre y sintomatología clínica. Mediante técnicas de microscopía electrónica se 

detectaron 2 tipos de partículas de desgaste en tejido periprotésico. Una fase difusa, 

compuesta principalmente por Cr3+ con trazas de óxido de Co, y partículas densas 
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compuestas de Co, Cr y Mo rodeadas de Cr3+. Los efectos observados en los 

macrófagos se correspondían con los del estrés oxidativo, como por ejemplo, toxicidad 

mitocondrial. Las partículas presentaban amplitud de tamaños desde nanómetros 

hasta micras, en su mayoría esféricas. La mayor parte de las partículas se encontraban 

internalizadas dentro de macrófagos casi desprovistas de Co, lo que sugiere que, se 

produce una liberación prolongada de Co2+ en el ambiente celular. Co2+ es 

extremadamente soluble y se transporta rápidamente en el torrente sanguíneo hasta 

ser excretado. En el interior de la aleación está protegido de la corrosión por el efecto 

de pasivado de Cr pero, a medida que se producen las partículas de desgaste, se pierde 

este efecto. Algunas partículas presentan Co, Mo y Cr en su estado original. La 

probabilidad de detectarlas es baja y depende del tiempo entre su generación y la 

cirugía de revisión así como de la preservación de los tejidos hasta su análisis. Mientras 

que se ha producido una gran concienciación acerca de la genotoxicidad de Cr6+ los 

datos sugieren que se produce una liberación importante de Co2+ local conocido por 

ser genotóxico. Esta liberación masiva de Co, no observada en la aleación original, es 

probablemente la responsable de la respuesta inflamatoria. Esto sugiere que la 

corrosión del material a granel no presenta el mismo comportamiento cuando se 

producen partículas y que, por tanto, no es adecuado para la fabricación de este tipo 

de dispositivos. 

 

 

A.1.5.2. Implicaciones sobre la actividad de osteoblastos por metales Cromo y Cobalto 

 

Las partículas de polietileno desencadenan una reacción granulomatosa frente a 

cuerpo extraño, inflamación y reacciones inmunes que desembocan en la producción 

de varios agentes con acción resortiva (citoquinas, prostaglandinas). Esto conlleva la 

pérdida ósea periprotésica y de la prótesis. Los factores que intervienen en la osteólisis 

son: 

 

 Receptor activador del ligando del factor nuclear kappaB (RANKL). Estimula la 

diferenciación de osteoclastos y por tanto incrementa la resorción ósea. 
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 Osteoprotegerina (OPG). Disminuye el número de osteoclastos y aumenta el 

volumen óseo. 

 

Las partículas de desgaste de polietileno potencian a RANKL. Para evitar esto se fue 

popularizando como antes referíamos, el uso de prótesis M-M, con menor desgaste 

volumétrico. Sin embargo, con este último tipo de dispositivos se produce un mayor 

nivel de iones en suero y liquido sinovial. Se ha demostrado 98  que el Co en 

concentraciones entre 0-10 ppm y Cr entre 0-150 ppm producen efectos tóxicos sobre 

osteoblastos MG63 en cuanto a actividad y numero celular. Se demostró que el Cr 

resultaba más toxico que el Co y que combinados producían el mayor descenso celular. 

No se observó que la toxicidad pudiera ser mayor a largo tiempo que a corto plazo. La 

actividad celular descendió al introducir Cr en el cultivo pero no se observó una 

dependencia temporal. Se observó un aumento en la actividad celular al añadir Co en 

las primeras 24 horas que luego desapareció. Parece ser un intento por parte de las 

células de compensar la reducción del número de estas (up regulation). En cuanto al 

estrés oxidativo, se observó una disminución importante de GSH (glutatión), con 

concentraciones de Co a cualquier concentración y con Cr3+ entre 10-100 µg/L. Cuando 

se combinan los dos metales esto no se observa hasta después de 24 horas ya que, 

según los datos, las células en un intento de protegerse a sí mismas incrementan los 

niveles de GSH. En contraste superóxido dismutasa y catalasa no dependen de la dosis. 

Se observó una disminución del ratio OPG/RANKL con pérdida ósea tras 96 horas y se 

correlacionó con la respuesta de estrés oxidativo tras 96 horas en todas las muestras. 

El estudio se realizó in vitro empleando concentraciones de iones observadas en la 

clínica. En una recopilación de datos de concentraciones de estos niveles en suero se 

obtuvieron rangos de Co entre 0,5 y11 y Cr entre 0,5 y 9,5 µg/L. Estos iones reducen la 

proliferación de osteoblastos en relación dosis dependiente, disminuyen la actividad 

de la fosfatasa alcalina, inducen oxidación y nitración de proteínas y la desorganización 

de la expresión de enzimas antioxidantes, incrementan la producción de citoquinas 

proinflamatorias y TNFα e inhiben la liberación de osteocalcina y la síntesis de 

colágeno tipo 1. Se observó que el ratio de OPG/RANKL se incrementaba inicialmente y 

disminuía a las 72 horas. Esto se observó a dosis de Co de 10 µg/L y Cr 1µg/L y a dosis 

de 1µg/L con ambos iones. Por tanto, en la práctica clínica, en un caso ideal de buen 
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funcionamiento de la prótesis en el que la liberación de iones fuera de 1µg/L, se 

podrían esperar ya reacciones osteolíticas. Además, se ha comprobado que 

concentraciones superiores de 100µg/L no eran más osteolíticas que concentraciones 

de 1 µg/L, basándose en el ratio OPG/RANKL. 

 

Según otro estudio99 hay una relación entre los niveles en suero y los del líquido 

sinovial siendo 37 veces (Co) y 47 veces (Cr) mayor en liquido sinovial.  

 

 

A.1.5.3. Hipersensibilidad retardada tipo IV 

 

Las partículas metálicas pueden actuar como alérgenos provocando una reacción 

inmune que puede tener distintos tipos de repercusión sobre los tejidos. Este tipo de 

reacción se produce en individuos predispuestos genéticamente que han estado en 

contacto con el metal a bajas dosis. Este proceso requiere una exposición previa que 

implica una serie de etapas. Se produce una sensibilización inicial en la que el antígeno 

activa a los linfocitos T vírgenes y se produce una expansión clonal de linfocitos T 

sensibilizados que reconocerán el antígeno cuando vuelvan a entrar en contacto con 

él. Es en la segunda etapa cuando se producen síntomas en el paciente debido a la 

liberación de citoquinas que atraen a macrófagos que, a su vez, liberan mediadores 

inflamatorios dando lugar a una sensibilidad tardía que puede manifestarse como 

dermatitis, urticaria, vasculitis y osteólisis aséptica. El primer caso descrito causado por 

un implante data de 1966. Desde entonces no se han descrito muchos casos. Tras la 

hipótesis inicial de la relación de hipersensibilidad a metales y desprendimiento 

aséptico en un estudio posterior se observó que en pacientes con prótesis de cadera y 

clínica característica de reacción de hipersensibilidad tipo IV se obtuvo en un 60% 

datos positivos para el test de hipersensibilidad a metales. Según datos 

epidemiológicos de los últimos 30 años se observa que la población portadora de 

implantes presenta 2 a 3 veces más sensibilización a metales e incluso hasta 6 veces 

más en los casos de implantes fallidos100,101. 
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A.2. MUTAGENIA, TERATOGENIA Y CÁNCER 

 

Se ha realizado investigaciones para analizar la interacción de las partículas metálicas 

desprendidas con el DNA celular tanto in vivo como in vitro. 

 

En los ensayos in vitro se observaron aneuploidias (alteraciones del número de 

cromosomas) y translocaciones (intercambios de genes entre cromosomas) en 

fibroblastos expuestos a residuos metálicos. Los estudios in vivo han demostrado que 

los linfocitos de pacientes portadores presentan aberraciones cromosómicas y que en 

este grupo de pacientes la frecuencia de aneuploidias y translocaciones cromosómicas 

era tres veces mayor que la población control102,103 .Aún se desconoce los efectos a 

largo plazo de estas anomalías. No obstante, las aberraciones cromosómicas de 

linfocitos son consideradas como un biomarcador de predicción para problemas 

potenciales de salud como cáncer y abortos en poblaciones expuestas a sustancias 

mutagénicas, teratogénicas y/o cancerígenas. 

 

A pesar de que los estudios en animales presentan a los implantes como 

potencialmente cancerígenos, en los estudios realizados hasta la fecha sobre la 

población humana no se ha visto aumentado el riesgo de padecer cáncer, por lo que se 

requiere realizar un seguimiento continuado de este grupo de población. Según la 

clasificación de la IARC (“The International Agency for Research into Cancer”), 

organización de la OMS, los implantes se encuentran en el grupo 3 (materiales no 

clasificables como carcinógenos para humanos). Mientras que Cr6+ se encuentra en el 

grupo 1 (carcinogénico) y Co y Ti en el grupo 2B (posibles carcinógenos). 

 

La exposición al Co puede originar una gama de efectos adversos como alteración de la 

función tiroidea, cardiomiopatía, policitemia y neurotoxicidad. En exposiciones 

ocupacional via inhalatoria los trabajadores están en riesgo de desarrollar fibrosis 

pulmonar intersticial, alveolitis y asma104. La exposición de ciertos compuestos de Co 

se ha asociado con un elevado riesgo de desarrollar cáncer de pulmón105. El Ni y Co son 

carcinogénicos en animales. El Ni es carcinogénico en humanos. El Co y Ni pueden 

generar daño cromosómico, especies reactivas de oxígeno, puentes cruzados de DNA-
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proteínas y mimetizar condiciones de hipoxia. Además, el Ni ha demostrado tener 

relación con cambios epigenéticos. En diversos experimentos se ha demostrado la 

acción sinérgica de Ni y Co. Por ejemplo en la formación de agregados celulares, 

desarrollo de una respuesta tóxica por células alveolares tipo II. Es especialmente 

reseñable la aparición de sarcomas en el lugar de inyección de Ni bajo la presencia de 

contaminantes tales como Co. La coexposición a Ni y Co conlleva a un descenso en la 

supervivencia celular y a un aumento de la escisión de la caspasa 3 y 7 y de la PARP 

(poli-ADP-ribosa polimerasa). Se encontró un aumento en la producción de ROS y 

rupturas de la doble hebra tras la exposición a Ni y Co. Las especies reactivas de 

oxígeno (ROS o “reactive oxygen species”) son moléculas reactivas capaces de causar 

diversos tipos de daño a macromoléculas celulares como proteínas, lípidos, RNA y 

DNA. Se considera que el daño oxidativo en el DNA genómico es importante en el 

proceso de carcinogénesis. Tras la exposición a Ni y Co, se producen ROS que llevan a 

la aparición de rupturas de la doble hebra, una lesión tóxica que puede inducir 

apoptosis. Se cree que además debe haber un segundo mecanismo de toxicidad que 

contribuiría al efecto sinérgico de la coexposición. Se ha propuesto la teoría de que el 

Co y el Ni pueden producir entrecruzamiento entre DNA-proteínas y modificaciones 

cromosómicas que son independientes de la formación de ROS. Los metales parecen 

haber demostrado interferir con los mecanismos de reparación de DNA. Cuando hay 

una exposición a un metal se producen menores efectos tóxicos que cuando hay una 

alta exposición a varios metales; entonces los sistemas de reparación se inhiben 

originando lesiones tóxicas persistentes106. 

 

Un gran número de datos epidemiológicos indican una relación entre exposición a 

metales pesados y desarrollo de melanoma cutáneo. La exposición ultravioleta supone 

un 40-50% del riesgo atribuible de sufrir melanoma cutáneo. Además hay factores 

ambientales y genéticos que juegan un papel menor de un 5%. En cuanto a los estudio 

realizados en pacientes con prótesis M-M presentan niveles aumentados de Cr y Co 

aumentados diez veces sobre el nivel normal y permanecen elevados durante al menos 

10 años107. En un estudio Nórdico extenso se ha demostrado un incremento sustancial 

en melanoma y cáncer de próstata108. Existen datos experimentales que implican al Co 

en la patogénesis del melanoma y en trabajadores expuestos ocupacionalmente a 
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metales 109,110. En los últimos tiempos se ha acrecentado la preocupación en torno a la 

liberación de metales desde los dispositivos que conforman las prótesis y la 

concomitancia de sarcomas locales111,112. No obstante, con los datos presentados en el 

informe emitido por la Health Quality Ontario 113  y en la cohorte del Finnish 

Arthroplasty Register en el periodo 2000-2010114, no hay evidencia de riesgo de 

aumento en desarrollar cáncer en pacientes portadores de prótesis M-M. Sin embargo, 

no se puede afirmar que sean totalmente seguros en este aspecto hasta que no se 

tengan más datos de seguimiento. Varias publicaciones 115,116, 117 han demostrado que 

el melanoma cutáneo se incrementa tras las artroplastias de cadera M-M, de forma 

paralela a los niveles aumentados de Cr en el torrente sanguíneo y en la orina. Puesto 

que el Cr6+ se elimina por riñón, hubo un incremento de cáncer renal, pero no hubo 

una relación dosis-efecto, consistente con muchos estudios de farmacocinética de Cr y 

daño urinario. Es interesante el hecho de la detección de aneuploidia118 (cambio 

universal cromosómico en melanoma cutáneo) en linfocitos de pacientes con prótesis 

M-M.  

 

Se sabe desde hace tiempo que los metales se unen a la melanina119, el mayor 

producto de diferenciación de los melanocitos (Figura 18). 

 
Figura 18: Clasificación de metales procarcinogénicos en melanomogénesis. 
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Cuando la melanina está parcialmente oxidada, los metales unidos a la melanina sirven 

como un generador de bajo potencial de superóxido con efectos secundarios en las 

rutas de señalización120. Por otra parte, ya se ha mencionado la importancia del Cu2+ y 

Fe2+ libres, como contribuyentes al estrés oxidativo durante la disrupción 

melanosómica que acompaña el proceso de melanomagénesis y, durante la 

angiogénesis inducida tras quemado, y la liberación de HB-Fe libre121 . Se sabe desde 

hace tiempo que determinados elementos empleados en técnicas de imagen Ga3+ 

(análogo de Fe3+) se unen ávidamente a la melanina en pacientes con melanoma122. 

Esta observación además del interés creciente de los cambios redox en la melanina 

durante la melanomagénesis lleva a la cuestión aun no resuelta ¿Podrían los metales 

contribuir a la patogénesis del melanoma cutáneo? 

 

 

A.3. METALES: QUÍMICA Y DAÑO GENÉTICO 

 

En 2009 la Oficina de Evaluación de Riesgo medioambiental para la Salud de la Agencia 

de Protección Medioambiental de California anunció un nuevo informe en cuanto a los 

estándares de Cr6+ y un nuevo riesgo en función a la incidencia de cáncer sugiriendo 

que el Cr6+ no debe superar los 0,06µg/L o 0,06 ppb. En el memorándum presentado 

en 2014 se estableció un nuevo nivel máximo de Cr hexavalente en 10 µg/L123. El límite 

máximo establecido para Cromo total desde los años setenta en las aguas de bebida 

como contaminante no debe superar los 50µg/L o 0,05ppm.  

 

La bioquímica y química del estrés oxidativo inducido por metales y carcinogénesis son 

extremadamente complejos 124,125,126. Afecta a las células sin conducir a la producción 

de lesiones de oxo-8-dG sino a una diversidad de otros efectos incluyendo la 

interrupción de la topoisomerasa que se una a DNA conllevando a una “infidelidad” en 

la replicación127. Durante la reducción de Cr6+ a Cr3+ se forman complejos mutagénicos 

ternarios dentro de las células, y en el intento de reparar este daño se produce como 

resultado la aneuploidia. El aspecto remarcable de todo este proceso es que no ocurre 

daño tipo 8-oxo-dG, p53 no está inactivado, y los pares CG son la diana principal. La 

consecuencia total es la aneuploidia con un resultado posible de mutación fenotípica. 
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En el primer estudio128 detallado acerca del espectro mutagénico del Cr6+ ,sobre 

células humanas sobre el exón 3 del gen hipoxantina-guanina fosforribosil tranferasa, 

se encontraron 4 hotspots inducibles por Cr6+ dentro de la secuencia diana: C:G->A:T 

(4,5% de mutantes); A:T->T:A (2%);C:G->A:T (2,5%) y C:G->T:A (4%).Este proceso difiere 

notablemente del observado con H2O2, oxígeno molecular o Fe2+,de los que se piensa 

que son dependientes y proceden de la vía de los intermediarios de radicales libres de 

oxígeno. 

 

Más recientemente.129, se demostró que los aductos de Cr3+-DNA inducen mutaciones 

G->T principalmente, que se evidencia en un estudio130  sobre la genómica del 

melanoma. 

 

 

A.4. TOXICIDAD DE LOS METALES 

 

A.4.1. Cromo 

 

El Cr se encuentra de forma frecuente en sus estados de oxidación 3 y 6, siendo este 

último 100 veces más toxico. El Cr 6+ esta categorizado como un potencial 

carcinogénico por la Agencia Internacional de Investigación sobre el Cáncer (grupo 1-

IARC). 

 

Recientemente se han publicado el hallazgo de polineuropatías causadas por las 

metalosis Cr-Co tras la implantación de una prótesis. Los pacientes portadores de 

implantes presentan niveles elevados de metales en sus fluidos biológicos por lo que 

hay un riesgo de toxicidad sistémica a largo plazo. Se considera que hay un desgaste 

significativo si los niveles en suero de pacientes portadores de Cr son ≥5 ppb131.  

 

Se han descrito casos de ingestión industrial accidental en la que se desarrolló 

trombocitopenia, hemorragia, gastroenteritis, hepatitis tóxica, nefritis tubular. Según 

los casos descritos, la hemodiálisis es el tratamiento de rescate para tratar la 

insuficiencia renal aguda. No obstante, se han producido casos de fallecimiento por 
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ingesta de sulfato de Cr6+ en la que se observó coagulopatía, gastroenteritis erosiva, 

pancreatitis, edema pulmonar y fallo renal. Finalmente, la hemodiálisis no pudo evitar 

el fallecimiento del paciente.  

 

El Cr hexavalente se absorbe rápidamente y eficientemente y debido a su potencial 

corrosivo produce la ulceración de piel y mucosas. Se asocia citotoxicidad celular con el 

daño mitocondrial y lisosomal debido a los radicales libres de oxígeno. Las causas de 

fallecimiento se deben habitualmente a hemorragia gastrointestinal, shock 

hipovolémico debido a la perdida de fluidos y/o hemorragia. El daño y necrosis 

hepática también son otros factores de mortalidad132. 

 

Debido a que el Cr6+ presenta afinidad por los glóbulos rojos, el hígado y el riñón, 

aunque se esté expuesto a cantidades pequeñas de dicromato potásico, puede originar 

un serio daño de estos órganos y hemólisis intravascular. Para monitorizar la 

intoxicación, es más recomendable analizar la cantidad de Cr en los glóbulos rojos, ya 

que es más exacto por los motivos anteriormente expuestos. En general, se puede 

alcanzar un pico en sangre tras 5 horas desde la exposición. La remoción de Cr inicial 

del torrente sanguíneo genera un gradiente con una redistribución subsiguiente. El Cr 

se distribuye ampliamente por el cuerpo alcanzándose concentraciones 10-100 veces 

mayores que en la sangre. Aunque la hemodiálisis es efectiva en casos de toxicidad 

aguda en toxicidad crónica se genera un gradiente volviendo a aumentar los niveles en 

sangre186. EL Cr se excreta en orina principalmente, con una semivida inicial de 2-3 

días, seguido de una semivida terminal de un mes. No obstante, los niveles pueden 

permanecer elevados durante 3 meses tras la exposición, indicando que los iones de Cr 

se reintroducen en la sangre lentamente tras ser distribuidos a espacios 

extravasculares. 

 

Debido a este complejo proceso toxicocinético el estudio de un paciente expuesto a 

una fuente de Cromo debe realizarse rigurosamente teniendo en cuenta todas las 

variables anteriormente mencionadas. 
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A.4.2. Cobalto 

 

La intoxicación por Co en pacientes portadores de prótesis articulares ha originado 

alteraciones en el sistema nervioso central (SNC) con desenlace de una afectación 

moderada sensoro-motora con ceguera total, sordera y postración por debilidad 

motora severa en extremidades. En estos casos se observaba una infiltración masiva 

de partículas metálicas en tejidos periprotésicos. La neurotoxicidad de Co es conocida 

en casos de exposición ocupacional o por sobredosis en tratamiento de anemia 

refractaria. En su tratamiento se ha empleado EDTA como antídoto para corregir la 

carga corporal de Co.  

 

La distribución del Co corporal se ve influenciada por su unión a proteínas plasmáticas. 

La albúmina es un transportador fisiológico de los iones de Co. El Test de unión Co-

albúmina (aprobado por la FDA) se utiliza para evaluar la isquemia miocárdica. La 

albúmina modificada por isquemia es una forma de albúmina sérica en la que los 

aminoácidos del N terminal se han alterado y no es posible su unión a metales de 

transición. 

 

Los metales no unidos a proteínas pueden introducirse en las células a través de un 

transportador de metales, DMT1 (transportador divalente de metales 1, que es 

conocido por ser un transportador activo de Fe, Zn, Mn, Co, Cd, Cu y Pb mediante un 

mecanismo acoplado a protones. DMT1 presenta 12 segmentos transmembrana y se 

expresa en neuronas, permitiendo la incorporación de metales desde el medio 

extracelular y/o desde endosomas reciclados. 

 

La acidosis, la reducción de la tensión de oxígeno, y la generación de radicales libres 

pueden alterar el lugar de unión de albumina. Estas circunstancias podrían deberse al 

Co y Cr liberados constantemente desde la prótesis. La medición de niveles de Co en 

matrices biológicas y su unión a proteínas puede ser útil para conocer los efectos y la 

variabilidad de la toxicidad del Co. 
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Por tanto, es interesante analizar el Co no sólo en suero sino en otras matrices 

biológicas ya que la liberación continua desde la prótesis favorece la alteración de la 

albúmina potenciando una redistribución sistémica del Co, por lo que los niveles de Co 

determinados en un momento puntual podrían no estar mostrando la carga sistémica 

de este elemento. 

 

 

A.4.3. Molibdeno 

 

Hoy en día los diseñadores de implantes recurren a él debido a su gran resistencia a 

elevadas temperaturas, compatibilidad química, propiedades tribológicas, o 

propiedades físicas como la conductividad térmica, eléctrica y la expansión térmica .133. 

El Mo es un elemento esencial, cofactor de diversas enzimas (xantina oxidasa, aldehído 

oxidasa, sulfito oxidasa). Es necesario para el metabolismo proteico, el metabolismo 

del azufre, la hidrólisis de los ésteres fosfato y el transporte y utilización del hierro.  

 

No existe de forma natural en estado metálico puro, sino que se encuentra asociado a 

otros elementos. De los 5 estados de oxidación (2-6), el más frecuente es Mo4+ y Mo6+. 

El Mo se encuentra habitualmente en disolución, en suelos y aguas en forma de anión 

molibdato MoO4
2-. En soluciones con concentraciones elevadas de Mo se produce una 

polimerización rápida originando una amplia variedad de estructuras complejas 

denominadas polimolibdatos. Los compuestos solubles de Mo incluyen molibdato 

amónico, paramolibdato amónico, molibdato de calcio, Mo metálico y trióxido de 

Molibdeno. Los compuestos insolubles de Mo incluyen dióxido de Mo y disulfuro de 

Mo.  

 

Generalmente, los compuestos solubles son más tóxicos que los insolubles. Se ha 

observado elevación de los niveles sanguíneos de ácido úrico y síntomas tipo gota en 

trabajadores expuestos a Mo y en poblaciones de áreas con elevados niveles de Mo en 

suelo y vegetales .Así mismo, se ha producido Molibdenosis en ganado que se 

alimentaba de forrajes con alto contenido en este elemento. Esto suponía el 
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subsecuente déficit de cobre necesario para la integridad funcional del sistema 

hematopoyético.  

 

En estudios134 sobre mamíferos se han observado los siguientes efectos tóxicos del 

Mo: inapetencia, pérdida de peso, diarrea, alopecia, anemia, lordosis. En el grupo en el 

que se administraban sales de cobre como antídoto junto con molibdato de amonio no 

se observaban estos síntomas y tampoco se reflejaban alteraciones de los parámetros 

analíticos sanguíneos. La explicación de estos hechos se debe a que la falta de cobre 

implica un defecto en la hematopoyesis y el metabolismo del hierro. 

 

Hasta la fecha se conoce un caso de envenenamiento por Mo tras una ingesta de 

suplementos superior a la dosis indicada (13,5 mg durante 24 días) en la que se 

observó: psicosis, pérdida de libido y niveles bajos de testosterona135. La toxicidad a 

nivel reproductivo se conoce desde mediados del siglo XX y son varios estudios los que 

demuestran afectación gonadal a nivel morfológico y funcional (disminución de la 

concentración del esperma, alteraciones morfológicas y de motilidad) así como 

embriotoxicidad de origen masculino136,137,138. 

 

 

A.4.3.1. Metabolismo del Molibdeno  

 

En estudios en humanos se ha evidenciado que presenta una absorción de entre el 50-

90% en su forma hexavalente139. Una vez absorbido se distribuye rápidamente desde 

la sangre a la mayoría de los órganos. Las concentraciones más elevadas de Mo se 

encuentran en los riñones, hígado y en los huesos, tanto en animales de 

experimentación como en humanos. Cuando se retira la fuente de exposición, las 

concentraciones tisulares vuelven a niveles normales. En cuanto a su distribución, en 

sangre se une a α-2-macroglobulina en forma de molibdato y a la proteína de 

membrana de los glóbulos rojos, espectrina. La excreción a través de la orina es rápida. 

A través de la bilis se elimina una pequeña cantidad (<1%). Cuando hay elevadas 

cantidades de Mo en el organismo o bien especies hexavalentes se excreta a través de 

la bilis. La presencia de niveles elevados de Cu y sulfatos potencia la eliminación de Mo 
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mediante el bloqueo de proteínas transportadoras y la inhibición de la reabsorción 

tubular de Mo140. Mo atraviesa la barrera placentaria141. El Mo es un cofactor esencial 

de 3 sistemas enzimáticos: aldehído oxidasa, xantina oxidasa/deshidrogenasa y sulfito 

oxidasa142. Todas estas enzimas catalizan reacciones de óxido-reducción. 

 

 

A.4.3.2. Efectos tóxicos 

 

El metabolismo de Mo está relacionado con el de cobre y azufre. Las sales de Mo 

pueden inhibir la absorción intestinal de hierro y cobre mediante mecanismos no del 

todo conocidos. Se cree que compiten por receptores del borde en cepillo intestinal 

y/o que los componentes tiomolibdato o cobre-molibdato se absorben pobremente y 

no devuelven el cobre existente para la incorporación en ceruloplasmina y otras 

proteínas que contienen cobre. 

 

De forma indirecta, Mo disminuye la actividad de la enzima sulfito oxidasa 

incrementándose el acúmulo de sulfito de cobre y otros sulfitos. En el hígado más del 

50% se encuentra en forma de cofactor143. En estudios experimentales con Mo 

marcado inyectado se observan niveles elevados en hígado, riñones, glándulas 

endocrinas y cerebro144. Existen variaciones substanciales en los niveles sanguíneos de 

Mo en la población ya que el análisis de Mo es dificultoso y susceptible de 

contaminación. La mayoría de la población presenta niveles de 5 ng/mL en sangre145. 

En cabello se han determinado concentraciones en un rango de 0,025-0,100 µg/g146.  

 

En pacientes expuestos a vapores de Mo se observan síntomas de exposición crónica 

como anorexia, debilidad, fatiga, dolores de cabeza, artralgia, mialgia, tos y diarrea. 

Pueden desarrollar un patrón radiológico similar a la neumoconiosis. Se produce un 

aumento de la xantina oxidasa y es un cofactor de tranferasas portadoras de hierro. 

Por tanto, los pacientes con niveles elevados de Mo desarrollan ataques de gota y 

anemia hipocrómica microcítica. Así mismo, se ha determinado el aumento de la 

excreción urinaria de cobre junto con la elevación de ceruloplasmina en sujetos con 

una dieta rica en Mo147. Por otra parte, se ha detectado esclerosis múltiple en 
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humanos expuestos a altas concentraciones de Mo en alimentos y en el aire148. 

Además, el molibdenismo crónico causa atrofia testicular 149 . En un estudio 150 

estadounidense se ha probado la relación de la exposición a Mo e infertilidad en 

varones. Es un hecho constatado en animales a pesar de que en humanos se requieren 

más estudios para explicar los mecanismos toxicológicos.  

 

Las partículas de desgaste de las prótesis se diseminan sistémicamente a nódulos 

linfáticos locales y distales, al hígado y al bazo. Como ya hemos descrito, los riesgos de 

reacciones inmunes incluyen: reacciones de hipersensibilidad, toxicidad, 

carcinogénesis y mutagénesis. Hay estudios que demuestran151 que las partículas de 

desgaste pueden dañar los cromosomas de forma dosis-dependiente. Los resultados 

obtenidos in vitro se correlacionan con los practicados in vivo.  

 

Los resultados de la combinación de Co, Cr, Ni y Mo apoyan la necesidad de evaluar el 

efecto mutagénico, si lo hubiera, de Mo. Según los estudios 152  y la tipología 

composicional de las partículas, en aquellos casos en los que predominaba Cr, Co y Mo 

no se producía una inducción específica de micronúcleo. A diferencia de lo anterior el 

Ni si presentaba un efecto inductor. Para medir la toxicidad aguda se realizó un test en 

el que se utilizaron soluciones con células osteogénicas sometidas a soluciones con 

iones individuales y mezclas que representaban la composición de la aleación (Co 

66,5%-Cr 27,5%-Mo6 %, ASTM F75). Las concentraciones que se empleaban cubrían el 

rango de los 50 ppb a los 50 ppm. El grado de toxicidad fue: Cr (VI) > Mo (VI) = Fe (III) > 

Co (II) > Ni (II). No se encontró toxicidad para Al (III), Mn (II), Ti (IV), V (V). En un 

estudio153 en el que se evaluó la citotoxicidad de varios iones se determinó que; la 

soluciones con Ni2+ alteraban funciones metabólicas en el rango de 3-30 ppm y, Cr3+ y 

Mo6+ en el rango de 10 a 100 ppm, mientras que Cr6+y Be2+ causaban alteraciones 

celulares en el rango de 0,04-12 ppm siendo las más tóxicas. Molibdato apareció como 

el menos citotóxico. Mediante análisis de microscopía electrónica de barrido se han 

estudiado cambios ultraestructurales de fibroblastos expuestos a soluciones de sales 

de molibadto tras cultivarlos 24 o 72 h. Se ha observado citotoxicidad celular como 

irregularidades en la forma del núcleo, menor número de mitocondrias y disminución 

de su tamaño154. 



INTRODUCCIÓN 

51 
 

 

Se evaluaron155 los efectos de Mo y otros metales iónicos (Al (Aluminio), Cr, Co, Cu 

(Cobre), Fe (Hierro), Ni, Nb (Niobio), V (Vanadio) y Zr (Circonio)) sobre el daño en el 

DNA, la apoptosis, necrosis y la proliferación de linfocitos T-helper (Jurkat). En cuanto a 

Mo se observó lo siguiente: 

 

 El Mo inducía el menor daño de DNA a la dosis más elevada (5 mM). 

 El Mo era moderadamente apoptótico ya que inducía más del 50% de las 

células caspasa 9 positivas a niveles de 0,5 mM. 

 El Mo, Al y Fe no inducían una reducción significativa de la viabilidad de las 

células Jurkat T a ninguna concentración evaluada. 

 El Mo y Cr presentaban un relativo pequeño efecto sobre la viabilidad de las 

células Jurkat T (más del 80% eran viables a la dosis más elevada). 

 El Mo, Be y Ni inhibían sólo moderadamente la proliferación celular de las 

células Jurkat T a concentraciones de 0,5 mM y no reducían su proliferación <1mM. 

 

En cuanto a la toxicidad en términos de hiperreactividad del sistema inmune a 

productos de desgaste de aleaciones metálicas, en un estudio se ha demostrado que 

se producía una respuesta linfocítica proliferativa a metaloproteínas complejadas con 

productos de degradación de aleaciones Co-Cr-Mo156. 

 

Existen datos de intoxicación por Mo con la denominación Lucor molybdeni debido a la 

presentación de psicosis y convulsiones. Dicha intoxicación se produjo por consumo de 

un producto nutracéutico con tomas diarias de 300-800 mg Mo/día con una dosis 

acumulada de 13,5 mg. En adultos se ha establecido que la ingesta segura de Mo se 

encuentra entre 75-350 µg/día157. Tras el episodio de psicosis aguda con alteraciones 

visuales y alucinaciones auditivas, se produjo una series de convulsiones tipo “petit 

mal” y posteriormente un ataque “grand mal” que comprometió la vida del paciente. 

Se analizó el nivel de Mo en sangre y se obtuvo 7,7 ng/mL (niveles normales 0,9-
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1,8ng/mL158). Los síntomas remitieron horas más tarde tras el inicio con la terapia de 

quelación con CaEDTA. Tras la realización de tests neuropsicológicos y pruebas de 

imagen se demostró daño cerebral a nivel frontal cortical. Un año tras la intoxicación el 

paciente fue diagnosticado de encefalopatía tóxica con alteraciones cognitivas, 

depresión mayor, y estrés postraumático.  

 

Puede afirmarse que existen datos sólidos en cuanto a la toxicidad del Mo y sus 

efectos a nivel hematopoyético, del sistema nervioso central y sistema reproductivo. 

Además presenta actividad mutagénica y citotóxica. Se trata de un elemento no 

protocolizado en la monitorización de pacientes portadores de prótesis M-M según las 

indicaciones de las principales agencias sanitarias y, por lo expuesto anteriormente, 

creemos sería interesante protocolizar. Sobre todo en el caso de las prótesis de 

recubrimiento, indicadas en pacientes jóvenes y por tanto, con mayor tiempo de 

exposición a sus efectos. 

 

 

A.5. METODOLOGÍAS ANALÍTICAS PARA LA DETERMINACIÓN DE LOS METALES 

PROCEDENTES DE IMPLANTES ORTOPÉDICOS EN FLUÍDOS BIOLÓGICOS 

 

En las últimas dos décadas las prótesis M-M han emergido como una alternativa 

óptima frente a metal-polietileno debido a su menor desgaste volumétrico y 

consecuentemente menor osteólisis inducida. No obstante, según los últimos datos 

obtenidos de supervivencia de los registros nacionales, evidencian una tasa de fracaso 

hasta 3 veces superior frente a las prótesis totales con superficies de fricción no 

metálicas. Además, las reacciones periprotésicas han emergido como una importante 

razón de fracaso en estos pacientes56. 

 

Debido a lo anterior, diversas sociedades han puesto de manifiesto la importancia de 

establecer algoritmos para categorizar el riesgo de los pacientes portadores de este 

tipo de dispositivos36. Una artroplastia de cadera que presente síntomas dolorosos 

puede deberse a numerosas causas extrínsecas o intrínsecas. Por tanto, además del 

examen clínico, serán necesarias pruebas radiográficas y tests de laboratorio para 
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perfilar la causa potencial del dolor. Como se ha explicado anteriormente, las prótesis 

metálicas en contacto con los fluidos corporales liberan partículas e iones que, a través 

del torrente circulatorio, alcanzan distintos órganos y tejidos donde se depositan y/o 

excretan (orina, cabello,…). 

 

Para intentar conocer las implicaciones clínicas de estos productos de degradación, es 

interesante determinar, de forma exacta y precisa, los niveles de metales en pacientes 

portadores de implantes y en personas sin implantes. Se han determinado niveles 

basales en población sana de referencia en suero de 0,31-1,97 ppb para Cr y 0,3-1,02 

ppb para Co, mientras que en orina los niveles de Cr se encuentran entre 0,04-4 ppb y 

0,16-1,14 ppb para Co159.  

 

En la Tabla 3 se recogen algunas de los trabajos que muestran aplicaciones de la 

técnica ICP-MS a la determinación de los metales liberados por las prótesis articulares 

de cadera M-M. Los datos expuestos en esa tabla evidencian, en general, un aumento 

en la concentración de Co y Cr en los fluidos biológicos de los pacientes portadores de 

prótesis de cadera M-M con respecto a los grupos control (personas sin implantes). No 

obstante, los resultados obtenidos en los diversos estudios son muy variables; así los 

niveles de Co en sangre de los pacientes oscilan entre 0,2 ppb y 5,6 ppb; en suero van 

desde 0,2 a 10,5 ppb y se han publicado valores incluso de 4,2 ppb; y en orina se 

presentan en un rango de 1 ppb hasta 18 ppb. Esta situación es extrapolable a Cr y 

otros elementos por lo que es muy difícil establecer conclusiones determinantes y 

realizar comparaciones. Esta situación se debe a que en cada estudio se utilizan 

distintas metodologías analíticas, diferentes tipos de muestras, los pacientes son 

portadores de distintos tipos de prótesis (diferentes diseños, fabricantes, etc.), el 

grupo control no es el mismo e incluso no existe, etc. Además, debemos tener en 

cuenta las diferencias interindividuales, los factores ambientales, la influencia de la 

dieta, hábitos de vida, etc. 

 

El cabello presenta un potencial destacable como biomarcador ya que refleja la 

exposición histórica a diversas sustancias, entre las que se encuentran los metales 

pesados160. Su determinación evita medidas invasivas y molestias al paciente, es 
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independiente de situaciones ocasionales y muestra verdaderamente la situación de la 

intoxicación que pueden producir estos iones. Se conocen los niveles en la población 

normal que oscilan para Cr entre 0,11–0,52 ppm, Co 0,004–0,14 ppm y Mo 0,01–0,028 

ppm161, por lo que su determinación podría ser un buen indicador de la intoxicación 

por metales en las artroplastias M-M con altos niveles de concordancia162. No se ha 

estudiado hasta ahora si la determinación de metales en el cabello puede ser útil en 

los pacientes portadores de prótesis M-M, bien para sospechar una intoxicación o para 

realizar su seguimiento. 

 

Autor/Año/ 
Ref 

Nº 
pacientes 

Nº de 
controles 

Fluido 
biológico 

ICP-MS Metal Niveles/ (µg/L) (*) 

Pacientes Controles 

I. Iavicoly et 
al. 2006

163
 

14 19 Suero HR-ICP-
MS 

Co 
Cr 

3,7-43,2 
0,4-4,9 

2,1-4,8 
1,1-1,8 

H. Dahlstrand 
et al. 2009

164
 

28 - Suero HR-ICP-
MS 

Co 
Cr 

0,2-2,1 
0,5-2,2 

- 

C. Anderson 
et al. 2009

165
 

91 - Suero HR-ICP-
MS 

Co 
Cr 

0,3-1,0 
0,6-1,4 

- 

P.A. 
Vendittoli et 
al. 2011

166
 

64 - Sangre HR-ICP-
MS 

Co 
Cr 

0,2-2,0 
0,4-5,1 

- 

P. Sauvé et 
al. 2007

167
 

28 - Sangre ICP_DRC
-MS 

Co 
Cr 

1,0-3,4 
1,8-4,4 

- 

E. Dunstan et 
al. 2005

168
 

3 4 Sangre HR-ICP-
MS 

Co 
Cr 

1,1-2,4 
1,7-2,5 

0,4-9,0 
1,9-2,3 

E. Dunstan et 

al. 2005
168

  

3 4 Orina HR-ICP-
MS 

Co 
Cr 

3,6-18,0 
1,8-3,9 

0,4-0,7 
<1 

I Iavicoly et 

al. 2006
163

  

14 19 Orina HR-ICP-
MS 

Co 
Cr 

1,5-9,4 
0,5-3,5 

0,1-0,4 
0,4-2,0 

C. Anderson 

et al. 2009
165

 

91 - Orina HR-ICP-
MS 

Co 
Cr 

1,0-3,4 
1,8-4,4 

- 

M. 
Leotsinidis 
1990

169
 

75  Cabello AAS Cr - 0,61 

R. 
Shamberger 
2003

170
 

50 - Cabello  Cr - 0,06+0,1
7 

J.P. Goullé et 

al. 2005
159

 

45 - Cabello ICP-MS Cr - 0,20 

F. Gil et al. 
2011

171
 

178 - Cabello ETAAS Cr 0,99 - 

(*) en cabello µg/mL 

Tabla 3. Niveles de Co y Cr en muestras de suero, sangre y orina de personas sin implantes (controles) y 
portadoras de prótesis articulares de cadera M-M (pacientes) mediante ICP-MS así como de Molibdeno 

en cabello. 
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Aunque estos niveles se incrementan en portadores de prótesis metálicas, siguen 

estando en el orden de unidades como ppb. Por ello es importante el empleo de 

técnicas sensibles y selectivas como la espectrometría de absorción atómica (ETAAS) y 

la espectrometría de masas con fuente de plasma de acoplamiento inductivo (ICPMS). 

 

 

A.6. ESPECTROMETRÍA DE MASAS CON FUENTE DE PLASMA DE ACOPLAMIENTO 

INDUCTIVO (ICP-MS) 

 

En 1980, la aparición de la espectrometría de masas con fuente de acoplamiento 

inductivo (ICP-MS), supuso un nuevo paso evolutivo en el análisis elemental 

inorgánico. La necesidad de aunar la capacidad multielemental y el amplio rango lineal 

de la espectrometría de emisión óptica con fuente de plasma de acoplamiento 

inductivo (ICP-OES), con los límites de detección excepcionalmente bajos de la técnica 

ETAAS, determinó su desarrollo. 

 

La técnica de ICP-MS se basa en introducir la muestra líquida, generalmente a través 

de nebulización neumática, para ser transformada en un aerosol en el sistema de 

nebulización. El aerosol es transportado por un flujo de gas (argón) al interior de un 

plasma de argón, generado en una antorcha de cuarzo mediante la aplicación de 

radiofrecuencias. El plasma alcanza temperaturas entre 8.000-10.000 K que desolvatan 

la muestra, la vaporizan, atomizan e ionizan, formando iones monoatómicos y 

monopositivos principalmente. Posteriormente, los iones formados pasan a través de 

una interfase de extracción, formada por dos conos metálicos (Pb o Ni), que se 

encuentra a vacío moderado (1-2 torr aprox.), hasta un sistema de lentes 

electrostáticas (zona de alto vacío), que enfoca el haz de iones hacia un analizador de 

masas, el cual separará los iones en función de su relación masa/carga (m/z), seguido 

de un sistema detección (Figura 19).  

 

El ICP-MS se caracteriza por ser una herramienta de gran potencia en el análisis 

elemental ya que presenta rapidez, especificidad elemental e isotópica, versatilidad (se 

pueden analizar el 90% de los elementos de la Tabla Periódica), buena sensibilidad, con 
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límites de detección en el rango de 0,001-10 µg/L (concretamente los límites de 

detección de Cr y Co son de 0,07-0,05 µg/L respectivamente con un ICP de alta 

resolución o doble enfoque172), buena precisión (2-4%), amplios rangos de linealidad 

(6-8 órdenes de magnitud), capacidad multielemental y capacidad multiisotópica, lo 

cual permite la medida de relaciones isotópicas y , con ello, la aplicación de técnicas de 

dilución isotópica para el análisis. Es por ello que en los últimos años se ha extendido el 

uso del ICP-MS para la determinación de los metales traza liberados, principalmente, 

por las prótesis articulares en los fluidos biológicos166,173,164,167,165.  

 

Por ello, la técnica de ICP-MS de alta resolución (HR-ICP-MS) permite resolver 

interferencias espectrales, detección multielemental, a la vez que proporciona mejores 

límites de detección en comparación con los ICP-MS convencionales. Los efectos 

matriz resultan insignificantes y las condiciones estables del plasma permiten realizar 

correcciones matemáticas para realizar una determinación más exacta131. 

 

La aplicación de ICP-MS, entre otras técnicas fundamentadas en la espectrometría de 

masas, se han empleado en estudios para determinar niveles tóxicos de metales y 

niveles deficitarios en casos de niños con autismo; para el estudio de la relación de 

alteraciones en niveles de metales en cabello y aparición de infarto de miocardio; para 

evaluar la relación entre los niveles de metales y la edad, el IMC y estado nutricional; la 

exposición ambiental, etc.174,175,176,177,178. 
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Figura 19: Esquema del equipo de ICP-MS Agilent 7500 ce 179. Imagen tomada del sitio: 

http://www.chem.agilent.com/Library/brochures/5989-6410ES.pdf. 

 

No obstante, debe tenerse en cuenta las potenciales interferencias que pueden afectar 

a las medidas mediante ICP-MS. Estas interferencias pueden ser interferencias de 

matriz y/o espectrales que constituirían los principales inconvenientes de esta técnica. 

Las interferencias de matriz pueden reducirse, en muchos casos, mediante la dilución 

de la muestra y/o la adición de uno o varios patrones internos. Así, en el análisis de 

suero y orina las muestras se diluyen simplemente con agua de calidad Milli-Q. Pero, 

en el caso de muestras de sangre, ya que la matriz es más compleja, hay que llevar a 

cabo un ataque diluyéndola con 0,1% de Tritón X-100, o proceder a su digestión en 

horno microondas con ácido nítrico y H2O2. Además, en ICP-MS es frecuente el empleo 

de patrones internos con una masa y potencial de ionización similares al analito que 

ayuden a compensar los efectos de matriz. Se han utilizado Indio, Rodio, Galio e Ytrio, 

entre otros para la determinación de Cr, Co en suero, sangre y orina. Para el análisis de 

un elemento con varios isotopos, se podrá elegir como patrón interno de un isotopo 

de dicho elemento, con el fin de llevar a cabo su determinación mediante la técnica de 
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análisis de dilución isotópica (IDA). Sin embargo, esta técnica aún no ha sido aplicada 

para la determinación de los metales liberados de los implantes metálicos en fluidos 

biológicos. 

 

Las interferencias espectrales se dividen en dos grandes grupos: interferencias 

isobáricas e interferencias poliatómicas. Las interferencias isobáricas se deben a los 

isótopos de otros elementos que presentan la misma m/z que nuestro analito, son 

predecibles y se pueden evitar de varias formas; bien seleccionando los isotopos libres 

de ellas, mediante ecuaciones matemáticas de corrección de interferencias o 

separaciones químicas del analito de la matriz.  

 

Las interferencias poliatómicas (mucho más frecuentes), son debidas a la presencia de 

iones poliatómicos con la misma m/z que el elemento a analizar, formados por la 

combinación de especies derivadas del gas del plasma, o de los gases atmosféricos 

(Ar2, N2, O2, etc.), de los reactivos empleados en el tratamiento de la muestras y/o de 

la matriz de la misma. Actualmente, estas interferencias poliatómicas se pueden 

eliminar o al menos minimizar gracias a la existencia de equipos de ICP-MS con 

analizadores de masas de alta resolución o doble enfoque (HR-ICP-MS) y los ICP-Ms de 

tipo cuadrupolo equipados con una celda de reacción dinámica (ICP-DRC-MS).  

 

Estos últimos equipos son más sencillos de utilizar y más baratos que los equipos de 

HR-ICP-MS; sin embargo, determinadas interferencias poliatómicas sólo pueden ser 

eliminadas con el empleo de un ICP-MS de alta resolución. Debe tenerse en cuenta que 

hay una serie de estudios bibliográficos, previos a la aparición de estas técnicas, para 

minimizar este tipo de interferencias por lo que los datos obtenidos deberían 

considerarse con cautela. 
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A.6.1. Espectrometría de masas elementales con fuentes de plasma de acoplamiento 

inductivo (ICP-MS) 

 

Los espectrómetros de masas elementales surgen del acoplamiento entre una fuente 

de ionización, el plasma de acoplamiento inductivo (ICP) y un espectrómetro de masas 

(MS). Se basa en la formación de un plasma de Ar mediante la aplicación de un campo 

electromagnético oscilante de radiofrecuencias. Este fenómeno tiene lugar en una 

antorcha de cuarzo, la cual está rodeada por una bovina de inducción, y a través de la 

cual fluye gas Ar. El plasma formado alcanza una temperatura entre 8.000 y 10.000 

K180, lo que permite que la muestra líquida, al llegar al plasma, sea desolvatada, 

vaporizada, atomizada e ionizada. 

 

El ICP es, por tanto, una fuente de ionización a presión atmosférica que genera iones 

principalmente monoatómicos y monopositivos. Dado que los analizadores de masas 

funcionan a alto vacío, es necesario que los iones formados en el plasma (a presión 

atmosférica) lleguen al analizador de la forma más eficaz posible. Para ello, los iones 

formados pasan a través de una interfase de extracción, que comprende el espacio 

delimitado entre los dos conos de metal: un cono de muestreo (sampler), con un 

orificio aproximado de 1 mm de diámetro interno y un cono de extracción (skimmer), 

con un orificio de salida de 0,4 mm de diámetro interno (Figura 20). Esta interfase de 

extracción se encuentra a alto vacío de 1-2 torr aproximadamente. 

 
Figura 20: Detalle de la interfase de extracción

 181
. 

Imagen tomada del sitio: https://books.google.es/books 
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Apenas el 1% de los iones formados en el plasma pasan a través de esta interfase de 

extracción hasta el sistema de lentes electrostáticas, cilindros metálicos sometidos a 

voltajes variables, cuya función principal es acelerar los iones muestreados y 

enfocarlos independientemente de su masa hacia el analizador. El objetivo será 

obtener un haz colimado de iones hacia la entrada del analizador de masas, 

minimizando la entrada de otras especies (como átomos neutros o fotones) al mismo. 

Una vez en el analizador de masas, los iones se separaran en función de su relación 

m/z. Dependiendo del equipo de ICP-MS, el analizador de masas es diferente (como se 

comentará a continuación). Finalmente, sólo los iones seleccionados son detectados 

por un multiplicador de electrones secundarios (SEM) que funciona en modo digital o 

en modo analógico (dependiendo de la intensidad de los iones). 

 

Con el fin de eliminar o al menos minimizar las posibles interferencias poliatómicas 

que afectan a algunos de los analitos objeto de estudio a lo largo de la presente Tesis 

Doctoral, se emplearon dos equipos ICP-MS, equipados con dos analizadores de masas 

diferente: un ICP-MS de doble enfoque y un ICP-MS de tipo cuadrúpolo con celda de 

colisión/reacción que más tarde se describirá en esta Tesis.  

 

 

A.6.2. ICP-MS de alta resolución o doble enfoque (HR-ICP-MS) 

 

El modelo empleado de ICP-MS de doble enfoque para nuestro estudio fue un 

ELEMENT 2 de Thermo Fisher Scientific (Bremen, Germany) (Figura 21). La principal 

diferencia respecto a otros ICP-MS, es el analizador de masas, formado por un sector 

magnético y un sector electrostático. En este caso concreto dispuestos conforme a una 

geometría Nier Johnson inversa (el enfoque magnético se realiza previamente al 

electrostático). Esta configuración permite minimizar los efectos de colisión que 

producirían unos niveles de ruido elevados y disminuirían la sensibilidad. 
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Figura 21: Esquema del ICP-MS de alta resolucion con geometria de Nier-Johnson inversa. Imagen 

tomada del sitio: https://es.scribd.com/.../ESQUEMA-DE-ICP-MS-DE-DOBLE-ENFOQUE182. 

 
 

En la Figura 22 se muestra la imagen exterior del equipo ELEMENT 2, en la Figura 23 se 

muestra el nebulizador y en la Figura 24 se puede observar el interior del equipo 

descrito anteriormente. 

 

 

 
Figura 22: Imagen del ICP-MS de doble enfoque, ELEMENT 2, emplazado en los Servicios Científico 

Técnicos de la Universidad de Oviedo. 
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Figura 23: Imagen del nebulizador del ICP-MS de doble enfoque, ELEMENT 2. 

 

 

 
Figura 24: Sistema interno del ICP-MS de doble enfoque, ELEMENT 2. 

 

En el equipo existen dos rendijas; una de entrada y otra de salida. Variando su anchura 

se modifica el poder de resolución del equipo (R), de este modo, se podrán realizar 

medidas de baja resolución (R≈300), media (R≈4000) y alta resolución (≈7500). A 

mayor abertura de las rendijas menor resolución. El poder de resolución (R) expresa la 

capacidad de un espectrómetro de masas para distinguir entre masas próximas y se 

define como: R=m /∆m. 
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Siendo ∆m la diferencia de masas entre dos picos adyacentes y m la masa media de los 

dos. Dos picos se consideran separados si la altura del valle entre los mismos no es 

superior a un cierto porcentaje (generalmente un 10%) de la altura de los mismos 

(considerando que ambos tienen altura similar). La principal ventaja de este sistema es 

su capacidad para la resolución de interferencias espectrales sobre los analitos de 

interés. En la Tabla 4 se muestran las interferencias más importantes que afectan a los 

elementos monitorizados en los estudios llevados a cabo durante la presente Tesis. 

 

Dado que un aumento en la resolución supone una disminución en la sensibilidad, 

debe adoptarse una situación de compromiso. En la presente Tesis se trabajó a media 

resolución (R≈4000) puesto que como se observa en la Tabla 4 es suficiente para poder 

evitar las interferencias espectrales más comunes183. 

 

Este equipo está ubicado en una habitación con atmosfera limpia, cuya principal 

característica es la de proporcionar de forma continua un flujo de aire laminar, para 

evitar la presencia de polvo en la atmosfera del laboratorio que podría contaminar las 

muestras. 
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Elemento Interferencia Resolucion 
27Al 12C15N+, 13C14N+, 14N2 spread, 1H12C14N+ 

 
Media 

52Cr 40Ar12C+,36Ar16O+,36Ar15N1H+,37Cl15N+,34S18O+,35Cl16O1H+,36Ar15N1H+ 

 
Media 

53Cr 36Ar17O+,40Ar13C+,39K16O+ 
 

Media 

59Co 36Ar23Na+, 40Ar18O1H+, 43Ca16O+, 42Ca16O1H+, 24Mg35Cl+ 
 

Media 

95Mo 79Br16O+ 
 

Media 

94Mo 39K2
16O+ 
 

Media 

95Mo 40Ar39K16O+, 79Br16O+ 
 

Media 

96Mo 39K41K16O+, 79Br17O+ 
 

Media 

97Mo 40Ar16O1H+, 40Ca2
16O1H+, 40Ar41K16O+, 81Br16O+ 

 
Media 

98Mo 81Br17O+, 41K2O+ 
 

Media 

60Ni 44Ca16O+, 23Na37Cl+, 43Ca16O1H+ 
 

Media 

61Ni 44Ca16O1H+, 45Sc16O+ 
 

Media 

62Ni 46Ti16O+, 23Na39K+, 46Ca16O+ 
 

Media 

64Ni 32S16O2+, 32S2+ 
 

Media 

47Ti 32S14N1H+, 30Si16O1H+, 32S15N+, 33N14N+, 33S14N+, 15N16O2+, 14N16O21H+, 
12C35Cl+, 31P16O+ 

Media 

48Ti 32S16O+, 34S14N+, 33S15N+, 14N16O18O+, 14N17N2+, 12C4+, 36Ar12C+ Media 

49Ti 32S17O+, 32S16O1H+, 35Cl14N+, 34S15N+, 33S16O+, 14N17O21H+, 14N35Cl+, 
36Ar13C+, 36Ar12C1H+, 12C37Cl+, 31P18O+ 

Media 

50
V 

34
S

16
O

+
, 

36
Ar

14
N

+
, 

35
Cl

15
N

+
, 

36
S

14
N

+
, 

32
S

18
O

+
, 

33
S

17
O

+
 Media 

51V 34S16O1H+, 35Cl16O+, 38Ar13C+, 36Ar15N+, 36Ar14N1H+, 37Cl14N+, 36S15N+, 
33S18O+, 34S17O+ 

Media 

Tabla 4. Principales interferencias espectrales que afectan a Co, Cr, Mo, Ni, Ti, Al, V así como la 
resolución necesaria para poder separarlas 184. 

 

 

A.6.3. Evidencia experimental del análisis de trazas metálicas en cabello humano 

 

El análisis del cabello se ha empleado desde 1929 para el estudio de los niveles 

sistémicos de elementos. A lo largo de las últimas cuatro décadas, el análisis de cabello 

se ha empleado extensamente para evaluar la exposición ambiental, ocupacional, el 

estado nutricional, el diagnóstico de enfermedades y en el ámbito de las ciencias 

forenses. Entre los factores por los que resulta interesante este tipo de muestra se 
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encuentra la posibilidad de monitorizar los elementos acumulados en un periodo de 

semanas e incluso meses, la facilidad de toma de muestra, su fácil transporte y 

manejo, y que generalmente, muestra concentraciones de elementos en niveles más 

elevados que otros medios biológicos (sangre, orina). Además, no sufre alteraciones 

desde el momento en que se toma la muestra hasta que se analiza, la toma de muestra 

no es invasiva y es aceptada por la población en mayor grado que las muestras de 

sangre, permitiendo varias determinaciones a lo largo del tiempo185. 

 

El cabello humano ha demostrado ser un vehículo de excreción de sustancias, 

incluyendo metales pesados, cuyas concentraciones aparecen 10 veces por encima de 

los niveles encontrados en sangre u orina. Debido a que los cationes se unen a la 

queratina presente en la matriz capilar, este tipo de tejido resulta idóneo para el 

análisis de salud en exposición ambiental y ocupacional. Las concentraciones en sangre 

y orina reflejan exposición recientes mientras que el cabello abarca un periodo de 

exposición anterior171. 

 

Las principales limitaciones que presenta este tipo de tejido consisten en la 

diferenciación entre la deposición endógena y exógena, la inconsistencia de la relación 

entre el estatus nutricional o síntomas clínicos y concentraciones anómalas, y 

finalmente, la ausencia de rangos de concentración de referencia bien definidos. 

Además, otro factor limitante es la importancia del uso de técnicas analíticas validadas 

correctamente. Estas determinaciones analíticas 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. Además pueden estar alteradas 

ocasionalmente por la ingesta de productos alimenticios, por el aporte de 

medicamentos o por situaciones ambientales186,105. 

 

Existen diversos estudios en población sana en los que los valores determinados para 

Co se sitúan en el rango 0,06-1,67, para Cr entre 0,46-1,16 y para Mo entre 0,12-0,55 

187,159,188. 

Se han llevado a cabo análisis en cabello de pacientes con discapacidad motora severa 

en los que, tras requerirse nutrición enteral, se observaron déficits de Cu, Se y Mo 
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mediante análisis por ICP-MS189. Se ha relacionado el descenso de los niveles de Cr en 

cabello con la edad y la aparición de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus 

tipo II190. El estudio de metales en cabello abarca un amplio número de elementos y 

patologías en las que se ven implicados. El déficit de Zn y Mo podría estar relacionado 

con el desarrollo de cáncer esofágico según un estudio desarrollado en Sudáfrica e 

India191. En mujeres obesas en Polonia se observó que los niveles de Zn se encontraban 

disminuidos, mientras que Cr y Mg se encontraban elevados, en comparación con el 

grupo control. Esta situación se deriva del estado proinflamatorio originado por el 

exceso de masa grasa que induce la expresión de metalotioneínas y trasportadores 

regulados por Zn a nivel hepático de forma que el Zn se acumula en hígado y 

adipocitos, lo que originaría una baja concentración en cabello192. En población 

diabética se han detectado niveles de Cr en correlación negativa con respecto a los 

datos de glucemia y triglicéridos193. En lo referente a Li, se han realizado estudios en 

cabello en los que se ha concluido la posible relación entre el déficit de Li y el 

incremento de la tasa de suicidio entre las posibles etiologías causales194. Para 

disminuir este riesgo se ha recomendado suplementar el agua de bebida con bajas 

cantidades de Li.195,196 Por otra parte, en un estudio realizado en población expuesta a 

metales tras la guerra de Croacia, se hallaron diferencias significativas entre población 

de áreas de zona de combate tras 20 años. Como consecuencia, en este estudio se 

demostró que el cabello es un buen indicador de exposición a largo plazo197.  

 

La Agencia Internacional de Protección Medioambiental y la Agencia Internacional de 

la Energía Atómica161,198 han recomendado el empleo del cabello para monitorizar los 

niveles de la mayoría de los elementos traza ya que se encuentran en mayores 

cantidades que en otro lugar del cuerpo199. 
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Según lo expuesto en la introducción de la presente Tesis Doctoral, el empleo de 

implantes ortoprotésicos ha sufrido un incremento exponencial asociado al 

envejecimiento poblacional. Dichos implantes contienen elementos metálicos como 

Cromo, Molibdeno, Cobalto, Aluminio, Níquel, etc. que pueden liberarse, circular y 

depositarse en el organismo pudiendo originar reacciones adversas o fracaso del 

implante. Por ello es importante desarrollar métodos de detección ágil y eficiente para 

detectar y prevenir la aparición de este tipo de complicaciones. Por tanto, el objetivo 

general de la presente Tesis Doctoral ha sido el hallazgo y la evaluación de la Presencia 

de metales en matrices biológicas (orina, suero y cabello) de pacientes con artroplastia 

de superficie de cadera. Con este fin se ha llevado a cabo la puesta a punto de uno de las 

herramientas más sofisticadas como el ICP-MS para abordar cada uno de los objetivos 

parciales: 

1. Estudio de la presencia de iones metálicos (Cromo, Cobalto y Molibdeno) en cabello de 

pacientes con artroplastias de cadera con fricción M-M y su modificación con el paso del 

tiempo. 

2. Validación de la técnica mediante un estudio comparativo con la medición de estos 

iones en suero y orina. 

3. Determinación de los niveles de metales en suero y orina tras la cirugía de revisión e 

implante de un modelo artroplástico metal-polietileno. 

4. Comprobación de la equivalencia de los niveles de esos metales en suero y orina tras la 

cirugía de revisión con los niveles encontrados en el cabello. 

5. Análisis complementario del material protésico y tejidos extraídos en la cirugía de 

revisión y de los metales minoritarios de la aleación en suero, orina y cabello (Al, Mn, Mo, 

Ni, Ti). 

6. El objetivo último ha sido conocer si la determinación de metales en cabello de 

pacientes portadores de artroplastias de superficie M-M puede sustituir a la 

determinación de esos mismos metales en suero y orina en el control evolutivo de esos 

modelos.
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C.1. PROTOCOLO DE ACTUACIÓN. RECOGIDA DE DATOS 

 

Se trata de un estudio prospectivo, unicéntrico cuyo objetivo consistió en determinar 

inicialmente los niveles de Cr y Co en suero y orina y los niveles de Cr, Co y Mo en 

cabello de 45 pacientes monitorizados que habían sido intervenidos para implantar una 

artroplastia de recubrimiento de cadera M-M empleando el sistema DePuy ASR® (DePuy 

Orthopaedics, Inc., Warsaw, IN, USA) durante el periodo 2005-2009 en el Hospital San 

Agustín (Avilés, Asturias). Todos los pacientes habían sido intervenidos en ese Centro 

por los mismos cirujanos, con el mismo protocolo pre y postoperatorio e implantado el 

mismo modelo de artroplastia de superficie. 

 

Esta prótesis está fabricada en aleación de Cr-Co compuesta por los siguientes 

elementos: Cromo, Molibdeno, Níquel, Hierro, Carbono, Sílice, Manganeso, Cobalto y 

Nitrógeno. Se practicó cementación en la cúpula femoral (cemento óseo Palacos® con 

gentamicina, Heraues, Alemania). Se emplearon diversos tamaños de cúpula acetabular 

y femoral y dos modelos de cúpula acetabular ASR®, ASR® estándar y ASR® 300, que 

fueron impactadas a presión. 

 

Los pacientes seleccionados para el estudio se han obtenido a partir de un listado 

facilitado por el Servicio de Codificación del Hospital San Agustín de Avilés. Las historias 

se han seleccionado por los miembros del equipo de investigación. Este estudio fue 

aprobado por el Comité Regional de Ética (Referencia 037/2011) (Anexo 1) y los 

pacientes firmaron el consentimiento informado específico para este estudio donde se 

solicitaba autorización para la obtención de: suero, orina, cabello, datos clínicos y 

estudios radiológicos.  

 

La serie inicial comprendía 49 artroplastias. Los criterios de inclusión consistían en que 

los pacientes debían haber sido implantados con el mismo modelo de prótesis, mientras 

que los criterios de exclusión consistían en presentar implantes bilaterales (1 caso, 2 

artroplastias), y la perdida en el seguimiento, lo que sucedió en 2 pacientes. Para la 

realización de este estudio se contó con la ayuda económica de una Ayuda a la 

Investigación de la Fundación SECOT (Sociedad Española de Cirugía Ortopédica y 
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Traumatología) obtenida en el Concurso de Ayudas a la Investigación del año 2011 

(Anexo 2). Esta ayuda se obtuvo a través de una convocatoria abierta y competitiva. Los 

fondos económicos fueron gestionados por la OIB (Oficina de Investigación Biosanitaria) 

organismo que centraliza la investigación biomédica del Principado de Asturias. 

 

Los pacientes fueron contactados telefónicamente, para acudir a una consulta externa 

del Servicio de Cirugía Ortopédica y Traumatología, previa cita de día y hora. A través de 

un protocolo realizado al efecto se cumplimentaron datos epidemiológicos, se 

recogieron datos de la intervención quirúrgica, se completó el protocolo Oxford de 

cadera200 (Anexo 3), una escala analógica visual para el dolor y satisfacción y se practicó 

una exploración articular de la cadera intervenida. En la misma cita se realizó una 

radiografía de la cadera en proyecciones antero-posterior y axial y posteriormente 

previa nueva cita una resonancia magnética, con secuencia de reducción de artefactos, 

en caso de elevación de iones y/o alteración clínica en evolución. Todos los estudios de 

resonancia se realizaron con un equipo 1.5T (Achieva, PhilipsMedical Systems, Best, The 

Netherlands). El protocolo de estudio incluía T1-, T2- y secuencia STIR (“Short T 

Inversion Recovery”) con un grosor de 4mm en los cortes. Se empleó un software para 

reducir los artefactos metálicos. 

 

Tras la aceptación del consentimiento, se realizó una determinación de niveles de 

metales en muestras biológicas (suero, orina y cabello) mediante ICP-MS de alta 

resolución. El equipo empleado fue un Espectro de Masas de doble enfoque con fuente 

de plasma de acoplamiento inductivo (ICP-MS, modelo “Element” de Finningan MAT), 

localizado en el Edificio de Servicios Científico-Técnicos de Investigación de la 

Universidad de Oviedo y ya referido anteriormente. Las visitas de los pacientes se 

repitieron a los 6 meses y a los 12 meses. Se realizaron por tanto tres tandas de ensayos 

que supondrán un total de 756 muestras. La técnica y los requisitos para la recogida de 

las muestras de sangre, orina y cabello se describen posteriormente. 

 

El protocolo que se cumplimentó en cada consulta constaba de los siguientes apartados 

(Tabla 5): 
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A) Intervención Quirúrgica: fecha de primera intervención, tipo de prótesis, tamaño 

de cúpula acetabular, tamaño de cúpula femoral, complicaciones en la cirugía. (Sólo 

cumplimentado en la primera consulta). 

 

B) Sintomatología actual: Valoración funcional mediante Oxford Hip Score, 

movilidad de la cadera, presencia de dolor en ingle, otra sintomatología, 

empeoramiento en los últimos meses, y Escala analógica visual para dolor y satisfacción.  

 

La Escala Analógica Visual (E.V.A.)201,202 fue diseñada por Scott-Huskinson en 1976. Se 

compone de un dibujo con una línea continua con los extremos marcados por 2 líneas 

verticales que indican la experiencia dolorosa. Esta escala se denomina analógica 

solamente cuando se emplean palabras en sus dos extremos, tales como “no dolor” y el 

“máximo dolor imaginable” o “no alivio” y “alivio completo”. Se denomina “gráfica” si se 

establecen niveles con las palabras de referencia. Al paciente no se le indica que describa 

su dolor con palabras específicas, sino que es libre de indicar, sobre una línea continua, la 

intensidad de su sensación dolorosa en relación con los extremos de ésta. Se han ido 

introduciendo modificaciones (Figura 25) con el fin de aumentar su sensibilidad, ya que 

alrededor de un 9% de los pacientes son incapaces de completarla.  

Se conocen estas modificaciones: 

 

 Escala analógica graduada. Aparece una serie de marcas o gradaciones, aisladas o 

acompañadas de números o términos descriptivos ordinales. 

 

 Escala analógica luminosa (Nayman). Está constituida por un sistema de colores 

codificado –blanco, amarillo, naranja, rojo, violeta– que se disponen a lo largo de la línea. 

Cada uno de estos colores es representativo de un determinado nivel de dolor, que 

abarca desde la ausencia de dolor (color blanco) hasta un dolor insoportable (color 

violeta). El paciente debe marcar un determinado color que refleja la magnitud de su 

dolor. 
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 Escala de la expresión facial (Faces Pain Scale [FPS]). Fue desarrollada por Bieri en 

1990 para su uso en niños. Está compuesta por rostros con diferentes expresiones que 

representan a una persona que está feliz porque no siente dolor o que está triste porque 

siente algo de dolor o mucho dolor. A cada rostro se le asigna una puntuación. Se pide al 

paciente que seleccione el rostro que describe mejor cómo se siente. Al no requerir 

lectura, escritura o capacidad expresiva, puede ser muy útil para valorar el dolor en 

pacientes con incapacidad para describirlo o para comprender las formas de valoración, 

como los niños menores de 3 años, las personas analfabetas, los pacientes con deterioro 

cognitivo y los más ancianos, con datos aceptables de fiabilidad y validez203. 

 
Figura 25: Escala analógica visual actualizada. Imagen tomada del sitio: 

http://fisioterapiasinred.com/escalas-unidimensionales-de-dolor/204. 

 

 

C) Estudios analíticos: niveles en suero, orina y cabello de Cr, Co y en cabello de Mo 

con técnica de extracción especial para evitar contaminación exógena de las muestras, 

pruebas de función renal, hemograma completo con recuento, datos bioquímicos 

convencionales. 

 

D) Estudio radiológico: radiografías simples en proyección antero-posterior y axial 

(Figura 26) donde se midió la angulación del componente acetabular, angulación del 

componente femoral, movilización-hundimiento, estrechamiento del cuello, osteólisis 

femoral según la graduación de Amstutz et al205, y osteólisis acetabular según la 

clasificación de De Lee y Charnley206. 
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Figura 26: Radiografía de cadera en paciente portador de ASR® de recubrimiento con las mediciones 

señaladas. 

 

E) En función de los hallazgos clínicos, analíticos y radiológicos se realizaron estudios 

de RNM (Figura 27) con técnica especial de reducción de artefactos metálicos y búsqueda 

de presencia de pseudoquistes u osteólisis. 

 

 
Figura 27: RNM en la que se puede aprecia un pseudotumor constatado posteriormente como ALVAL. 

 

F) Fecha de cirugía de revisión, si se había producido: tipo de cirugía y hallazgos. 

Resultados anatomopatológicos y bacteriológicos. 

 

G) Cuando fue preciso la cirugía de revisión, se realizaron análisis complementarios 

de las prótesis y tejidos extraídos. 

 

H) Así mismo, se añadieron los datos de niveles de metales minoritarios de la 

aleación (Al, Mn, Mo, Ni y Ti) realizados al mismo tiempo que los metales protocolizados. 
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Los datos recogidos fueron almacenados en una Base de datos realizada al efecto. 

 

ESTUDIO ASR® METAL-METAL 

A. IDENTIFICACION 
 
 
 
 
 

Nombre paciente 
(iniciales): 
 
Antecedentes 
personales: 
 

Numero Historia: 
 
 
Actividad laboral habitual: 

Numero de 
orden: 
Lado: 
Peso: 
Talla: 

Alergias. Medicación habitual: Nuevos 
procesos 
patológicos 
desde el 
implante: 

B. CIRUGÍA: Fecha de 1ª 
intervención: 

Tamaño de cúpula acetabular: Tamaño de 
cúpula 
femoral: 

Tipo de ASR®: 
 

Complicaciones en la cirugía:  

C. SINTOMATOLOGÍA 
ACTUAL 
 

Oxford Hip Score Chasquidos: Movilidad: 

Otra sintomatología Empeoramiento en los 
últimos meses 

Dolor en ingle: 

D. ESTUDIOS 
ANALITICOS, FECHA 
 
 
 

Niveles en suero: Cr, 
Co 
 Niveles en cabello: 
Cr, Co y Mo 
 

Niveles en orina: Cr, Co Técnica de 
determinación 

Hemograma: Pruebas de función renal: 
 

 

E. DIAGNOSTICO 
RADIOLOGICO 

Fecha Rx simples Hallazgos: 
-Angulación cotilo 
-Angulación vástago 
-Estrechamiento cuello 
-Osteólisis femoral (Amstutz) 
Osteólisis acetabular (De Lee) 
Otros hallazgos 

Fecha RMN: 
Hallazgos: 
Otras 
exploraciones: 

F. EVOLUCION 
PACIENTES 

Satisfacción: 
1.Esta satisfecho 
2.Tiene dudas sobre 
resultado 
3.No está satisfecho 
4.Estuvo satisfecho, 
ahora no 
5.No sabe/no 
responde 

EVA 

G. FECHA CIRUGIA 
REVISION 

Tipo de cirugía Hallazgos 

Tabla 5. Cuestionario cumplimentado en cada consulta. 
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C.2. INSTRUMENTACIÓN ANALÍTICA 

 

Es este apartado se describirá la instrumentación de carácter general utilizada a lo largo 

de la presenta Tesis Doctoral. 

 

Los protocolos de trabajo se basaron en la evidencia experimental en el tratamiento de 

muestras biológicas en el análisis mediante ICP-MS y, en particular, en el análisis de 

muestras de cabello207,208. Los parámetros experimentales se optimizaron diariamente 

mediante el análisis de una disolución de 10 µg/L de Li, Y y Tl de Merck (Darmstadt, 

Alemania) a baja, media y alta resolución. También se realizó diariamente el Mass Offset 

del equipo, mediante la medida de una disolución de 10 µg/L de Al, Cr, Co, Mo, Mn, Ni y 

Ti en HNO3 al 1%, con el fin de asegurar que se estaba midiendo únicamente la señal 

correspondiente a estos analitos y no la señal correspondiente a posibles interferencias. 

 

El equipo utilizado en la presente Tesis Doctoral fue el ICP-MS modelo 7500ce de Agilent 

Technologies (Tokio, Japón) junto con un ELEMENT 2 de Thermo Fisher Scientific 

(Bremen, Germany). Este equipo, como ya se ha descrito, consta de un nebulizador tipo 

Meinhard, una cámara de nebulización de doble paso tipo Scott refrigerada a 2ºC. La 

celda de colisión/reacción es, en este caso, un octapolo y puede igualmente presurizarse 

con helio o hidrógeno. En la presente tesis, este equipo se utilizó para practicar un 

análisis inicial y detectar los iones mayoritarios y no mayoritarios de la aleación que 

pudieran estar presentes en las distintas matrices. La sensibilidad se optimizó 

previamente a su uso, mediante la medida de una solución de 10 µg/L de Li, Co, Y, Tl y 

Ce (que cubrían todo el rango de masas de los analitos objeto a estudio) en ácido nítrico 

(al 1% p/p). Dichas optimizaciones se llevaron a cabo tanto sin presurizar la celda con 

gas como presurizándola con gas (He). 

 

Instrumentación empleada en el tratamiento de muestras biológicas: 

 

Con el objetivo de obtener el total de trazas presentes en las muestras de suero, se llevó 

a cabo un ataque previo, mediante digestión acida (HNO3 + H2O2). Para llevar a cabo la 

mineralización se utilizó un horno microondas Milestone, modelo Ethos 2 de Milestone 
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(Socisole, Italia), equipado con un rotor para diez bombas de teflón de media presión y 

con un sensor de temperatura. 

 

 La centrifugación de las muestras de suero se llevó a cabo a 4ºc, utilizando una 

centrífuga Biofuge Stratos, modelo Heraeus (Hanau, Alemania). 

 
 Para las pesadas se utilizó una balanza de 0,01 mg, modelo AE 163 de Mettler 

Cambridge, Productos Científicos (Cambridge, MA, EEUU) (Figura 28). 

 

 
Figura 28: Balanza de alta precisión. 

 

 

C.3. MATERIALES, REACTIVOS Y DISOLUCIONES 

 

El material de laboratorio que se utilizó de forma general fue: 

 

A) Guantes de látex. 

B) Pipetas Pasteur de 1,5 y 3 mL de Brand (Alemania). 

C) Micropipetas Eppendorf de distinto volumen: 1-10 µL, 10-100- µL, 100-1000µL.  

D) Tips para micropipetas Eppendorf. 

E) Tubos de centrifuga de polietileno de Brand. 
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Todas las disoluciones acuosas se prepararon en Agua Milli-Q, obtenida mediante un 

sistema Milli-Q Advance A10 de Millipore (Figura 29). Todos los reactivos empleados 

fueron de grado analítico. 

 

 

Figura 29: Sistema Milli-Q Advance. 

 

El ácido nítrico empleado para la limpieza del material de plástico, para la estabilización 

de las disoluciones metálicas o para la realización de las digestiones ácidas en 

microondas, se purificó previamente mediante una destilación lenta sub-boiling a partir 

de ácido nítrico concentrado al 65% (p/v) de Merck. Así mismo, el peróxido de 

hidrógeno concentrado empleado en las digestiones de microondas también era de alta 

pureza (Suprapur®, Merck). 

 

Las disoluciones de calibración de los elementos analizados (Cr, Co, Mo, Mn, Ni, Al y Ti) y 

de los elementos utilizados como patrones internos (Ga e Y) fueron obtenidos de Merck. 

Las disoluciones fueron preparas a partir de disoluciones de 1000 mg/mL de cada uno 

de los patrones individuales de calidad ICP con contenidos certificados de impurezas en 

medio ácido (en HNO3, excepto Ti el cual estaba diluido en ácido fluorhídrico). 

 

Para la optimización diaria de las condiciones de operación y parámetros de adquisición 

del ICP-MS se utilizó una disolución de 10 ng/g de Li, Co, Y y Tl en HNO3 1% (p/p), 

preparadas a partir de patrones comerciales de 1000 mg/L de Merck. Para la 

optimización del HR-ICP-MS se utilizó una disolución de 10 ng/g de Li, Y y Tl. 
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El gas Ar (99,999% de pureza) utilizado como gas plasmógeno y el gas He (99.999% de 

pureza) utilizado para presurizar la celda de colisión en el ICP-MS, fueron suministrados 

por la casa comercial Air Liquide de Madrid (Madrid, España). 

 

 

C.4. MATERIALES DE REFERENCIA Y MUESTRAS 

 

Para la validación de las metodologías analíticas empleadas para la medida de los 

contenidos totales de los elementos de interés (Cr, Co, Mo, Al, Mn y Ti) en suero, orina y 

cabello, se emplearon los siguientes materiales de referencia: Seronorm TM Trace 

Element Whole Blood (ref. 96067), Seronorm Tm Trace Element Urine (ref. 201205) y 

Seronorm Tm Trace Element Serum (ref. 201405), todos ellos del nivel 1 de 

concentración de SeronormTM /Nycomed As,Oslo,Noruega, Noruega). A este nivel de 

concentración los metales se encontraban en el mismo orden de concentración que en 

los datos bibliográficos para controles no expuestos. Las muestras de suero (incluidas las 

desprovistas de anticoagulante para separar el suero), orina y cabello de pacientes 

portadores de implantes fueron proporcionadas por el Hospital San Agustín de Avilés, 

tras la firma de un consentimiento informado y con la aprobación del estudio por el 

comité de ética Regional como ya se ha referido. 

 

 

C.5. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES 

 

En este apartado se detallan los procedimientos experimentales más relevantes para la 

realización de los ensayos analíticos de la presente Tesis Doctoral. 

 

 

C.5.1. Protocolos de limpieza 

 

Para evitar posibles contaminaciones, los recipientes de plástico utilizados durante la 

presente tesis Doctoral fueron sometidos a una etapa de limpieza. Esta etapa consistió 

en llenar los recipientes con una disolución de HNO3 de calidad sub-boiling al 10 %, al 
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menos durante 48h. A continuación, se lavaron varias veces con agua destilada de 

calidad Milli-Q y se secaron en la estufa previamente a su uso. Dicho protocolo también 

se llevó a cabo para la limpieza de los recipientes empleados en la recogida de las 

muestras de orina. 

 

Obtención y tratamiento de las muestras biológicas (orina, suero y cabello): 

 

Todas las muestras fueron recogidas, almacenadas y tratadas siguiendo un estricto 

protocolo con el fin de evitar la contaminación metálica. 

 

 Muestras de orina: el protocolo seguido consistió en recoger muestras a primera 

hora de la mañana y también muestras de 24h, con el fin de que los analitos estuvieran 

lo más concentrados posibles. Las muestras fueron recogidas en botes de polietileno de 

baja densidad de 50 mL estériles. Teniendo en cuenta que la orina posee un alto 

contenido salino y de materia orgánica que puede producir interferencias importantes, 

como por ejemplo: espectrales, de matriz, obturaciones en el nebulizador, en el canal 

central de la antorcha o en los conos de la interfase, se evaluó el mejor tratamiento de 

la muestras con el objetivo de determinar la concentración total de los metales de 

interés (Cr, Co, Mo, Mn, Al y Ti) en dichas muestras de orina humana mediante ICP-MS. 

En el laboratorio, las muestras se filtraron (filtros de 0,2 µm), para eliminar la materia 

orgánica en suspensión. Seguidamente, se añadió HNO3 concentrado de calidad sub-

boiling, para obtener una concentración final del 1% (v/v) y así evitar el crecimiento 

bacteriano y las adsorciones de los metales sobre las paredes de los botes y por tanto, 

permitiendo mantener dichos metales en disolución de forma estable. Por último, las 

muestras acidificadas se agitaron vigorosamente y se guardaron en el congelador hasta 

su análisis. El día del análisis, se realizó una dilución 1:10 con agua de calidad Milli-Q con 

el fin de minimizar las interferencias de matriz y se les adicionaron los patrones internos 

(Ga e Y) en una concentración final de 1 ppb. 

 

 Muestras de sangre: la recogida de las muestras de sangre se llevó a cabo en 

tubos especialmente preparados para el análisis de trazas y ultratrazas metálicas 

(Vacuette, Greiner Bio-one, Madrid, España) con heparina de litio como anticoagulante. 
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De forma previa a la extracción de la muestras se acondicionó la piel del paciente, 

limpiándola con etanol de alta pureza, dejándola secar al aire (sin emplear gasas ni 

algodón). Se emplearon agujas insertadas en cánulas de teflón para evitar contaminar 

las muestras. El procedimiento consistía en atravesar la vena del paciente con la aguja 

metálica, y al retirar la aguja, la sangre se extraía a través de la cánula de teflón. La 

sangre extraída de cada paciente (10 mL) se dividía en dos tubos Vacuette. El primer 

tubo se empleaba para optimizar el método y los 5 ml restantes para realizar los análisis 

finales. Debido a la complejidad de estas muestras, requieren ser atacadas previamente, 

mediante digestión ácida en horno microondas antes de introducirlas en el ICP-MS.  

 

Para el ataque, se introdujo 1 mg de sangre en cada bomba de teflón, se añadieron 6 ml 

de HNO3 sub-boiling (diluido 1:3 con agua Milli-Q) y 1 mL de peróxido de hidrógeno. Una 

vez adicionada la mezcla, las bombas (Figura 30) se cerraron e introdujeron en el horno 

microondas (Figura 31) sometiéndolas al programa de temperaturas optimizado que 

aparece detallado en la Tabla 6. 

 

Tiempo (min) Temperatura (ºC) Potencia (W) 

3 95 900 
10 160 900 
18 185 900 

Tabla 6. Programa de microondas utilizado para la digestión de las muestras de sangre. 

 

 

Tras este proceso, se realizó una dilución con el objetivo de disminuir las interferencias 

de matriz al máximo, sin una pérdida importante de sensibilidad. Resultó ser 1:20 con 

agua Milli-Q. Para corregir la deriva instrumental, se añadieron patrones internos (1 ppb 

de Ga e Y) diluidos en agua Milli-Q 1:20, y se reservaron en el congelador hasta la 

medida. Se analizaron 3 réplicas de cada muestra y se obtuvo un blanco en cada ataque 

de microondas.  
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Figura 30: Campana de extracción con muestras preparadas para la digestión en microondas. 

 

Figura 31: Muestras dispuestas en bombas para digestión en microondas. 
 

 Muestras de suero: en este caso, la metodología de obtención de la muestra fue 

igual que con sangre total a excepción del material de acondicionamiento empleado. Se 

utilizaron tubos de polietileno de baja densidad (Vacuette) sin anticoagulante. Una vez 

que las muestras de sangre estaban en laboratorio (el mismo día de su recogida), se 

sometieron a una centrifugación de 3.000 g durante 20 min, lo que permitió separar el 

suero de los glóbulos rojos.  

 

  Muestras de cabello: en primer lugar, se procedió a cortar el pelo en la misma 

zona del cuero cabelludo, en trozos de pequeño tamaño (<1mm) con unas tijeras y se 

introducen 0,5 g en una bolsa de polipropileno. Una vez que la muestra llegó al 

laboratorio, se sometió a un tratamiento previo, consistente en un proceso de lavado 



PACIENTES Y MÉTODOS 

90 
 

constituido por varias etapas209. Esta etapa preliminar resulta muy importante, puesto 

que debemos eliminar las trazas del elemento que se encuentran asociadas a la 

superficie del pelo a través de la grasa, suciedad o sudor para asegurar que las 

posteriores medidas se corresponden únicamente con las trazas de metales endógenas 

y evitar que se produzcan alteraciones en los niveles detectados. A continuación, se 

adicionaron 50 mL de acetona (Figura 32), cubriendo toda la superficie del pelo, y se 

introdujeron en un baño de ultrasonidos (Figura 33) durante 8 minutos, seguido de 5 

minutos de agitación magnética. Una vez finalizado el tiempo de agitación, se decantó la 

acetona y se repitió este mismo proceso de lavado con agua Milli-Q y una disolución de 

0,5% de Tritón x-100. Una vez decantada esta última disolución se aclaró el pelo en 

repetidas ocasiones con agua Milli-Q y se introdujo 12 h en la estufa a 50ºc (Figura 34). 

Las muestras secas se almacenaron a temperatura ambiente hasta el momento de su 

análisis. Para llevar a cabo el análisis total de metales en las muestras de pelo por ICP-

MS, es necesario proceder a su puesta en disolución. Para este paso, se recurre a una 

digestión ácida en horno microondas. En un vaso de teflón se introdujeron 50 mg de 

cabello, 1,5 mL de HNO3 sub-boiling (Figura 35) y 1 mL de H2O2. El programa de 

microondas se detalla en la Tabla 7. 

 

 

 
Figura 32: Muestras de cabello preparadas para baño de ultrasonidos. 
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Figura 33: Baño de ultrasonidos. 

 

 

 
Figura 34: Secado de muestras de cabello en horno. 

 

 

 
Figura 35: Lámpara de infrarrojos para obtención de ácido nítrico sub-boiling. 
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Etapa Tiempo/min Potencia/W 

1 5 250 

2 10 0 

3 8 450 
4 10 0 

5 10 650 

6 10 750 

Tabla 7. Programa de microondas utilizado para la digestión de las muestras de cabello. 

 

Una vez finalizado el programa, se llevó a cabo una etapa de ventilación de 60 minutos 

de duración. A continuación, se trasvasó a un bote de polietileno de 20 mL la disolución 

resultante, se añadieron 10 ppb de patrón interno, que fue con el que se obtuvo un 

rendimiento del 92% y adicionamos agua Milli-Q hasta alcanzar un volumen final de 10 

mL obteniendo un factor de dilución de aproximadamente 200. Las muestras se 

almacenaron en esos mismos botes a -20ºc hasta el momento de su análisis por ICP-MS. 

 

 

C.5.2. Optimización de los parámetros instrumentales 

 

En primer lugar es necesario llevar a cabo una optimización de diferentes parámetros en 

el equipo ICP-MS, que van a ejercer influencia en la calidad de las medidas realizadas y, 

por consiguiente, en los posteriores resultados obtenidos. Para ello se utiliza una 

disolución denominada “disolución tunning” que presenta una concentración de 10 ppb 

de los siguientes elementos: Li, Co, Y, Tl y Ce. Los parámetros de medida vienen 

recogidos en la Tabla 8. 

 

PROPIEDADES ICP 

Potencia (W) 
Flujo de gas plasmógeno (Ar) 
Flujo de gas nebulizador (Ar) 
Velocidad toma de muestra 
Lentes iónicas 

0 
15L/min 
1,10mL/min 
0,5 mL/min 
Ajustadas para obtener máxima señal con la 
disolución de tunning 

PROPIEDADES DE MEDIDA 
Tiempo de integración 
Replicas 
 

0,3s 
3+ 
 

Tabla 8. Condiciones instrumentales de trabajo en ICP-MS óptimas. 
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Interferencias de matriz: selección del patrón interno 

 

Debe considerarse que una matriz de ácido nítrico produce una supresión significativa 

de la señal debido a la alta concentración de elementos altamente ionizables y también 

por cambios en la eficiencia de nebulización o el depósito de sales en los conos de 

extracción. En este sentido, el uso de patrones internos es una forma efectiva de 

compensar estos efectos de matriz así como la deriva instrumental. El patrón interno 

deberá ser lo más parecido en potencial de ionización y en masa al analito. Estos 

patrones internos son añadidos tanto a muestras como a blancos y a estándares en la 

misma concentración. Así cada una de las señales del analito será relacionada con la 

señal del patrón interno de acuerdo con la siguiente expresión: 

 

IA/IIS.CIS= a+b . CA 

 

Donde IA es la señal del analito en cps (cuentas por segundo), Iis es la señal del patrón 

interno también en cps, Cis es la concentración del patrón interno y Ca la concentración 

del analito. 

 

Se realizó la comprobación de la posibilidad de analizar todos los elementos por 

calibración externa acuosa con corrección por patrones internos sin la existencia de 

interferencias de matriz. Para ello se sometió una muestra de pelo al proceso de 

digestión previamente seleccionado. A los líquidos resultantes del ataque se les adiciono 

10 ppb de una mezcla multielemental de posibles patrones internos y se diluyeron a 10 

mL. Como posibles patrones internos se ensayaron Ga, Y, Rh, In y Cs. Para comprobar 

que es posible el análisis sin interferencias matriz y, a la vez, seleccionar el patrón 

interno más adecuado para los analitos a determinar, se llevó a cabo la comparación de 

pendientes de adiciones estándar y de calibración acuosa (Bae/bca), obtenidas ambas 

tras la corrección con los patrones internos. Se puede concluir que, en las condiciones 

experimentales no existen interferencias de matriz, por lo que se puede llevar a cabo las 

determinaciones en cabello con calibración acuosa. 
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Tras definir las condiciones de medida, se procedió a establecer las características 

analíticas más relevantes de método: límite de detección y la precisión del método 

expresado como desviación estándar relativa (RSD). 

 

 

C.6. METODOLOGÍAS DE CÁLCULO 

 

En este apartado se detallan las metodologías de cálculo llevadas a cabo en la presente 

Tesis doctoral. 

 

C.6.1. Medida de las relaciones isotópicas: cálculo del factor de discriminación de masas 

y tiempo muerto del detector del ICP-MS 

 

Las medidas de relaciones isotópicas están sujetas a una serie de errores sistemáticos 

que deben conocerse y tener en cuenta, como son las interferencias espectrales 

(comentadas anteriormente), el tiempo muerto del detector y la discriminación de 

masas. 

 

 

C.6.1.1. Tiempo muerto del detector 

 

Se podría definir como el tiempo que necesita el detector de ICP-MS para contabilizar la 

llegada de dos iones como dos eventos diferentes. Los equipos de ICP-MS 

convencionales poseen un sistema de detección que incluye una electrónica de conteo, 

por tanto las señales se registran como número de pulsos por unidad de tiempo. Cuando 

la velocidad de conteo es muy elevada (106 cuentas por segundo) es cuando el efecto 

del tiempo muerto del detector adquiere real importancia ya que se estarán registrando 

menos iones de los que están llegando al detector. Dado que la pérdida de cuentas 

depende del número de iones que llegan al detector por unidad de tiempo, cuando se 

mide una relación isotópica distinta a la unidad, la perdida de cuentas para los dos 

isotopos será de distinta magnitud y, por ello, la relación isotópica medida será 

diferente a la real. Por tanto este parámetro debe ser evaluado para corregir las 
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relaciones isotópicas. Una vez conocido el tiempo muerto del detector (T) las 

intensidades se pueden corregir utilizando la ecuación siguiente: 

 

Tcorregida = I medida/1-ImedidaT 

 

El método más frecuente para calcular el tiempo muerto del detector es la medida de 

las relaciones isotópicas de un elemento a diferentes concentraciones 210,211. Los valores 

de este parámetro obtenidos para los distintos ICP-MS empleados en la presente Tesis 

Doctoral se encontraron en el rango de 15 a 60 ns. 

 

 

C.6.1.2. Discriminación de masas 

 

Consiste en una transmisión preferencial de los iones más pesados frente los más 

ligeros, tanto a través de la interfase de extracción como de las lentes iónicas (efecto 

espacio-carga) del espectrómetro de masas. Por tanto, una relación isotópica medida 

experimentalmente Rm llevará asociado un error respecto a la relación isotópica real o 

teórica que será proporcional a la diferencia de masa entre los dos isotopos medidos. 

 

En la medida de las relaciones isotópicas mediante ICP-MS, este efecto se puede 

corregir utilizando un estándar de composición conocida o certificada (material de 

referencia isotópico) y cuando no se dispone de un estándar isotópico del elemento a 

analizar, el cálculo se puede utilizar empleando otro elemento de m/z similar. En ambos 

casos la corrección supone el cálculo del factor de discriminación de masas (K) utilizando 

ecuaciones que pueden ser lineales, potenciales, o exponenciales: 

 

Rcorregida= R medida / 1 +K ∆M 

 

Rcorregida= R medida / (1 +K) ∆M 

 

Rcorregida= R medida / e (K ∆M) 
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R: relación isotópica; K: factor de discriminación de masas; ∆M: diferencia de masas 

entre los isótopos. 

 

En la presente Tesis Doctoral se utilizó el modelo exponencial para la corrección del 

factor de discriminación de masas, evaluándolo a diario, al comienzo y al final de las 

medidas. El factor de discriminación en el HR-ICP-MS era tan pequeño que no alteraba 

en absoluto los resultados. 

 

 

C.6.2. Calibración externa utilizando HR-ICP-MS para la determinación de la 

concentración total de metales 

 

La cuantificación de los elementos seleccionados para el análisis se realizó mediante 

calibración externa. Para ello, se construyeron rectas de calibrado con patrones acuosos 

de los elementos correspondientes, a los cuales se les adicionaron los mismos patrones 

internos adicionados a las muestras (Ga e Y). Cada calibrado constó de 9 puntos de 

concentración variable en función de las muestras a analizar y de las concentraciones 

esperadas. Con el fin de asegurar la inexistencia de efectos de memoria, así como 

posibles derivas de señal se midió un blanco tras cada muestra medida (HNO3 al 2 % más 

adición de los patrones internos). Los coeficientes de correlación (R2) obtenidos para los 

elementos objeto de estudio, una vez corregida la señal con el patrón interno más 

adecuado en cada caso, oscilaron entre 0,9997 y 1. 

 

 

C.6.3. Tratamiento de datos estadísticos 

 

Para el análisis de los datos se utilizó el paquete estadístico SPSS para Windows versión 

20. (SPSS Inc, Chicago, Illinois). Se estudiaron descriptivamente las concentraciones 

mediante media, desviación típica, mediana y valores mínimo y máximo e Intervalos de 

confianza del 95% para la media. Se calculó el coeficiente de variación de Pearson como 

cociente desviación típica entre media. Las comparaciones de metales según los años de 

seguimiento se analizaron mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. Para 
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medir la concordancia se utilizó la correlación intraclase mediante el Alfa de Cronbach. 

La significancia estadística se definió para una p <0,05. 

 

 

C.7. INSTRUMENTACIÓN EMPLEADA EN LOS ANÁLISIS COMPLEMENTARIOS 

 

C.7.1. Análisis XPS (X-Ray photoelectrons spectroscopy) 

 

La técnica XPS está adaptada al análisis de la superficie de muestras. Se utilizó en nuestro 

estudio para el análisis de las prótesis extraídas cuando se realizó cirugía de revisión. Un 

haz de fotones excita la superficie y se liberan electrones con una energía cinética 

característica que permite la identificación y la cuantificación de los elementos presentes 

en superficie. Se puede también determinar el estado de oxidación de estos elementos. 

 

El equipo empleado para el análisis fue el Espectrómetro de fotoelectrones de rayos X 

(XPS) Specs (Figura 36), equipado con dos fuentes de rayos X (policromática con 

filamentos de magnesio y Aluminio y monocromática con filamentos de plata y Aluminio), 

sistema de decapado superficial (sputtering) basado en un cañón de iones argón, cañón 

de electrones para el análisis de muestras no conductoras, sistemas de tratamiento 

térmico de la muestra y sistemas de giro de la muestra en la cámara de análisis. 

 
Figura 36: Espectrómetro de fotoelectrones de rayos X (XPS) Specs, emplazado en los Servicios Científico 

Técnicos de la Universidad de Oviedo. 
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Un rayo X estimula los electrones en cualquier orbital y los electrones salen a una 

velocidad típica. Con este ensayo, se determina la energía de enlace Eb (energía que hay 

entre un electrón y el núcleo). La Eb es una energía específica de cada elemento químico 

y también de cada orbital de este elemento. Utilizando la igualdad siguiente se puede 

calcular esta energía: 

Eb= hʋ -Ec-W 

 

Donde: 

 

 Eb: energía de enlace. Da informaciones sobre el electrón desplazado y así da una 

información química. 

 h: esta energía es la que se aplica con el rayo X. Así conocemos su valor durante el 

ensayo. 

 Ec: energía cinética del electrón que sale de su orbital. Se obtiene gracias a la 

velocidad del electrón que quita su orbital. 

 W: Energía de trabajo que depende de la máquina. Es una constante. 

 

Las muestras se analizaron empleando un cañón de rayos X con ánodo de magnesio 

(Kα=1.253,6 eV) y un cañón de electrones de baja energía para compensar el efecto de 

carga. Se empleó el modo “Large Area” de las lentes electromagnéticas en combinación 

con una rendija de 7x20 mm; se hizo un barrido general de baja resolución empleando un 

paso de energía de 1 eV y una energía de paso de 90 eV. Posteriormente se seleccionaron 

los elementos de mayor interés (Mo, Co, Ca, Fe, O y Cr) para los que se hizo un análisis de 

alta resolución con varios barridos empleando un paso de energía de 0,1 eV y una energía 

de paso de 30 eV. En todos los casos el tiempo de integración fue de 300 milisegundos. 
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Figura 37: Imagen ampliada de la muestra en el momento del análisis mediante XPS. 

 

 

 

Figura 38: Imagen del programa informático empleado para la obtención de los espectros. 

 

En la Figura 37 se puede observar la pieza sometida a análisis y en la Figura 38 la 

integración de los datos en el programa de tratamiento de datos “CasaXPS v. 2.3.15”. 

 

 

C.7.2. Análisis mediante Microscopio electrónico de barrido 

 

Para visualizar objetos inferiores a 1 µm es necesaria la utilización de un microcopio 

electrónico de barrido (Scanning Electron Microscope), que utiliza una longitud de onda 

de varios órdenes de magnitud inferior al microscopio óptico, permitiendo obtener una 

mayor resolución.  
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Figura 39: MEB JEOL-6610LV con microanálisis. 

 

Es una técnica analítica de observación que permite obtener una imagen de alta calidad 

con unos aumentos de típicamente 20.000x. Se utiliza para el estudio de la topografía 

superficial de los materiales solidos alcanzando una resolución de 0,2 nm. El SEM 

contiene un filamento que se calienta mediante el paso de una corriente y emite 

electrones por emisión termoiónica. El haz de electrones procedentes de este filamento 

se acelera a un voltaje de 10-40kV y se hace pasar a través de una columna en ultra alto 

vacío, siendo focalizado por un conjunto de lentes electromagnéticas sobre la superficie 

de la muestra. A continuación el hez es barrido (siguiendo un patrón de líneas paralelas) 

sobre un área de la superficie de la muestra en sincronización con el haz de un tubo de 

rayos catódicos de una pantalla de visualización. Cuando los electrones inciden sobre la 

superficie de un material pueden producirse varios fenómenos (Figura 40): 

 

 Absorción de electrones y reemisión de rayos X: los electrones son absorbidos 

por el material, que se excita y posteriormente libera energía en forma de rayos X. Dado 

que estos rayos X son característicos de cada material, se pueden emplear para evaluar 

las composiciones atómicas de los materiales objeto de estudio. 

 

 Electrones Auger: los electrones interaccionan con la muestra y provocan la 

emisión de electrones de capas internas. 
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 Electrones secundarios: los electrones del haz interaccionan con la muestra 

provocando la emisión de electrones de capas externas. Estos electrones llevan 

información morfológica y permiten realizar e imágenes con gran profundidad de 

campo. 

 

 Electrones retrodispersados: Al interaccionar con la muestra, parte del haz de 

electrones resulta retrodispersado. Estos electrones llevan información de la morfología 

del material, y de la densidad electrónica de la región de la muestra con la que han 

interactuado; de modo que permiten visualizar las distintas fases presentes. 

 

 

Figura 40: Señales generadas al interaccionar un haz de electrones con un material. 

 

 

 
Figura 41: Esquema del funcionamiento de un microscopio electrónico de barrido. Imagen tomada del 

sitio: http://www.ecured.cu/index.php/Archivo:Microscopio-barrido.jpg212. 
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Figura 42: Pantalla en la que se visualiza el tejido analizado mediante microscopía electrónico de barrido. 

 

La corriente de electrones emitidos es recogida por un detector, amplificada y, 

finalmente, tiene lugar la reconstrucción de la imagen del objeto (Figura 41 y42). Como 

se han comentado anteriormente, en función de la señal recibida se pueden obtener 

distintos tipos de información: deducción y cuantificación de los elementos químicos 

que componen el material, análisis morfológico, discriminación de fases y microanálisis. 

Para evitar que se cargue la superficie de la muestra durante la observación cuando se 

trabaja con materiales aislantes, es necesario metalizarlos. Generalmente se recubren 

las muestras con capas finas de Au (Oro). 

 

 

C.7.3. Análisis mediante Microscopio óptico 

 

A pesar de las ventajas potenciales de las prótesis de recubrimiento M-M, se conoce la 

posibilidad de la aparición de una respuesta de hipersensibilidad local a los componentes 

metálicos de la aleación (compuestos de CoCrMo, o Ni) que acaba originando un fracaso 

de la prótesis. Todavía no existe un consenso en cuanto a la terminología a emplear y en 

la literatura se puede encontrar “reacción de hipersensibilidad a metales”, 

“pseudotumor”, y “lesion aséptica dominada por linfocitos y asociada a vasculitis (ALVAL, 

“aseptic lymphocyte-dominated vasculitis-associated lesion”). Esta última es la más 

descriptiva y más ampliamente reconocida. El tejido ALVAL (Figura 43) extraído de los 

pacientes que sufrieron cirugía de revisión fue examinado mediante Microscopio 
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Electrónico de Barrido MEB JEOL-6610LV con microanálisis (Figura 39 y 42). Fue sometido 

a un proceso de acondicionamiento213 con recubrimiento de oro y posteriormente se 

obtuvieron piezas de 1 cm de diámetro aprox.  

 

 

Figura 43: Fotografía intraoperatoria de un gran “pseudotumor” adyacente a la prótesis. 

 

Se cree que este tejido es muestra de una reaccion de hipersensibilidad tipo IV. Se trata 

de una respuesta mediada por células y que se caracteriza por la presencia de linfocitos, 

hitiocitos y, en algunos casos, células gigantes multinucleadas. El reclutamiento de células 

inflamatorias en el tejido afecto conlleva la liberacion de factores quimiotácticosy 

citotóxicas. El daño tisular puede ser extensivo como resultado de los efectos de células T 

y macrófagos. Metales como Cr y Co parecen ser altamente inmunogénicos. Las particulas 

de desgaste de los implantes de segunda generacion presentan menor tamaño de 

partícula y mayor area superficial que facilita su difusion en los tejidos circundantes214. 

Al igual que en otras descripciones de ALVAL se puede observar en las imágenes un 

exudado necrotico, inflamacion sinovial e hiperplasia. Pero la presencia de infiltrado 

perivascular consituye el hecho diferencial para afirmar que se trata de tejido ALVAL. 

 

Se obtuvieron muestras de tejido ALVAL de los pacientes sometidos a cirugía de 

recambio. Los tejidos fueron sometidos a los procesos estándar de acondicionamiento y 

de tinción con hematoxilina-eosina para su estudio histológico con microscopio óptico., 

utilizando formol como fijador y soluciones alcohólicas en concentraciones crecientes 
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para su deshidratación. Antes de su inclusión en parafina, las muestras fueron 

introducidas en un baño de xilol para su aclaramiento. Cuando los cortes se encontraban 

sobre los portas la parafina era eliminada y, posteriormente, para rehidratarlos, pasados 

por una serie de graduaciones decrecientes de alcohol etílico hasta llegar a una solución 

100% de agua. Una vez rehidratadas, las muestras se teñían con Hematosilina-Eosina. 

Tras su tinción se deshidrataban de nuevo para asegurar su fijación permanente del 

cubreobjetos. 

 

Para la inclusión en parafina se realizó de forma automática mediante un procesador 

modelo Jung T.P. (Leica Microsistemas, S.A.), para la tinción de los cortes un 

autoprocesador modelo Jung Autostainer XL (Leica Microsistemas S.A.) y para el montaje 

de las laminillas un montador automático modelo CV 5000 (Leica Microsisstemas S. A.). El 

microcopio utilizado fue el Olympus CAST2. 

 

 

C.7.4. Análisis microestructural de la superficie de la prótesis de cadera de 

recubrimiento M-M ASR® mediante Estereomicroscopio 

 

El estereomicroscopio es un microscopio óptico con dos objetivos y dos oculares que 

poseen un doble prisma, el cual permite enderezar las imágenes y conservar el relieve. La 

iluminación del objeto por estos microscopios se hace por transparencia o por Incidencia. 

El estereomicroscopio tiene la habilidad de percibir la profundidad mediante la 

transmisión de una imagen doble que produce el efecto estereoscópico. En observaciones 

tridimensionales donde la profundidad y el contraste son críticos para la interpretación de 

la estructura del espécimen, el estereomicroscopio es muy eficiente. Los 

estereomicroscopios de mayor calidad están equipados de un lente de zoom o un tambor 

rotatorio que permite disminuir o aumentar la magnificación. El sistema está diseñado 

para que se puedan hacer cambios rápidos y continuos en la magnificación mientras se 

mantiene el microscopio en foco. Permite magnificaciones entre los 5x y 378x215. 

El equipo empleado para el análisis fue el Estereomicroscopio de fluorescencia Leica 

M205FA (Figura 44 y 45) para estudios de transmisión (contraste y relieve), reflexión y 

fluorescencia. Óptica: 1x (distancia de trabajo 61,5mm), 2x (distancia de trabajo 20 mm) y 
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5x (distancia de trabajo 19 mm). Zoom de 0,7 a 20,5x. Luz de reflexión por anillo de LED 

con iluminación 1/4, 1/2 o anillo completo. Bloque de filtros para fluorescencia para 

objetivos 1x y 2x: UV, GFP y DsRed. Bloque de filtros para fluorescencia para objetivo de 

5x: GFP y DsRed. Cámara digital de color, Leica DFC310FX, resolución máxima 1392x1040 

pixels (1,4 Mpixels CCD).Para ello se realizó un análisis de la rugosidad superficial de la 

cabeza de la prótesis retirada en 11 pacientes. 

 

 
Figura 44: Estereomicroscopio Leica M205FA. 

 

 

 
Figura 45: Estereomicroscopio Leica M205FA y software empleado para la construcción de imágenes. 
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C.7.5. Análisis de metales no protocolizados en suero, orina y cabello (Al, Mn, Mo, Ni, 

Ti) 

 

Se aplicó la metodología descrita en los apartados C.2 a C.6. en una segunda fase. 
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D.1. RESULTADOS DE LOS PARÁMETROS CLÍNICOS Y RADIOGRÁFICOS EVALUADOS EN 

CONSULTA 

 

Los datos obtenidos según el cuestionario realizado en el ámbito de la consulta 

externa fueron los siguientes: 

 

La edad media del grupo fue de 57+9 (35-76) años y el índice de masa corporal medio 

de 29,4+5,37 (19,58-43,38). De los 45 pacientes, 2 eran mujeres. Veinte pacientes eran 

pensionistas. El número medio de comorbilidades por paciente fue de 3,72 (rango 1-7). 

El número medio de fármacos consumidos por paciente fue de 1,58 (rango 0-9). En 

cuanto a las alergias, se observaron 8 casos en total: penicilina (n=2), heno (n=1), 

tetraciclinas y gramíneas (n=1), polvo y humedad (n=1), esparadrapo (n=2) y 

diclofenaco (n=1). 

 

El modelo de ASR® que se implantó fue ASR® 300 en 10 pacientes y ASR® estándar en 

35 pacientes. El número de pacientes implantados por año fue: 3 en 2005, 11 en 2006, 

12 en 2007, 9 en 2008, 10 en 2009. Se emplearon diversos tamaños de cúpula 

acetabular y femoral con valores medios de 56,43mm (50-64) y 49,48 mm (28-58) 

respectivamente El tiempo medio transcurrido desde la implantación de la artroplastia 

era de 52 (28-85) meses. Durante el seguimiento, se practicó cirugía de revisión en 11 

pacientes debido a fractura de cuello femoral (2 casos), luxación recidivante (1 caso), 

elevación de los niveles de iones y presencia de quistes periarticulares en RNM (5 

casos), y dolor de origen incierto (3 casos). Estos pacientes se reintervinieron 

implantando un modelo artroplástico con fricción convencional M-P.  

 

 El Oxford Hip Score medio fue de 51,24 (rango 17-60). En cuanto a la satisfacción de 

los pacientes, ocho de ellos no estaban satisfechos. Se obtuvieron valores medios en la 

escala EVA de evaluación del dolor de 1,72 puntos (rango 0-7). En once casos se 

presentaba dolor en ingle. En diez pacientes había presencia de chasquidos, la 

movilidad estaba limitada en 12 casos y en dos casos la flexión máxima era de 90º. Seis 

pacientes presentaron un empeoramiento sintomático en los últimos meses del 

estudio. 
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En los estudios analíticos todos los pacientes presentaron una función renal óptima 

con una tasa de filtración glomerular superior a 60 mL/min. No se detectaron 

alteraciones en la serie blanca. No se produjeron alteraciones en la serie roja o blanca 

de los hemogramas practicados excepto en tres casos secundarios a etilismo crónico 

(n=2) y tratamiento inmunomodulador con adalimumab por Crohn (n=1). 

 

En cuanto al estudio radiográfico simple observamos que los valores medios del ángulo 

del vástago y el ángulo del cotilo fueron de 51,25º (rango 37-75) y de 142,49º (rango 

124-160), respectivamente. Se detectaron osteólisis cervical en 4 casos, osteólisis 

femoral en el área I de De Lee206 en un caso, en las áreas II y III en 3 casos, quistes en 7, 

osteopenia acetabular en 7, estrechamiento de cuello en 3, calcificaciones 

periacetabulares en 5 y medialización de la prótesis en 2. 

 

 

D.2. RESULTADOS DE LOS ANÁLISIS DE IONES METÁLICOS 

 

D.2.1. Estudio de la presencia de iones metálicos (Cromo, Cobalto y Molibdeno) en 

cabello de pacientes con artroplastias de cadera con fricción M-M y su modificación 

con el paso del tiempo 

 

Se observó un incremento en los niveles medios de metales en suero, orina y cabello. 

Los niveles de Cr y Co en suero y orina resultaron ser más elevados que los 

considerados normales. En cabello, Cr, Co y Mo presentaron niveles muy elevados 

(Tabla 9). 
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    Media (95% CI) 
 

        

  Media 
Límite 

inferior 
Límite 

superior 
Mediana DE 

Coeficiente 
variación 

Min. Max. 

Cr suero* 8,29 2,69 13,89 2,25 17,97 2,17 0,50 101,00 

Co suero* 8,38 1,54 15,23 0,70 21,97 2,62 0,50 111,00 

Cr orina* 16,20 6,06 26,35 4,75 32,55 2,01 1,00 163,70 

Co orina* 75,40 15,93 134,87 4,70 190,86 2,53 1,30 810,20 

Cr cabello** 163,27 64,46 262,08 70,90 300,62 1,84 10,20 1616,30 

Co 
cabello** 

61,98 17,85 106,11 8,20 126,48 2,04 0,30 618,80 

Mo 
cabello** 

31,36 18,36 44,37 20,70 37,86 1,21 0,10 222,10 

*ppb (µg/L), **ppm (µg/g) 

Tabla 9. Concentración de Cr, Co y Mo en cabello y de Cr y Co en suero y orina. 

 

 

La evaluación de Co presentó una gran disparidad en suero mientras que en cabello el 

coeficiente de variación fue más bajo para los tres metales examinados. 

 

No se encontraron diferencias significativas en las concentraciones de metales en 

función del tiempo de seguimiento (Kruskal-Wallis test); sin embargo, como se 

muestra en la Figura 46, los niveles de Cr en suero, orina y cabello disminuyen 

ligeramente en los cinco primeros años y vuelven a incrementarse al sexto año. Los 

niveles de Co en orina muestran una reducción remarcable al quinto año y un 

incremento drástico en el sexto año. En cabello (Figura 47), tanto Cr como Co 

aumentan a los cuatro años, disminuyen a los 5 años, y vuelven a aumentar a los 6 

años. Por otra parte, Mo incrementa progresivamente después del cuarto año. 
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Figura 46: Niveles de metales en suero y orina durante el periodo de seguimiento 3-6 años. 

 

 
Figura 47: Niveles de metales en cabello durante el periodo de seguimiento 3-6 años. 



RESULTADOS 

115 
 

D.2.2. Validación de la técnica mediante un estudio comparativo con la medición de 

estos iones en suero y orina 

 

Se observa una elevada concordancia (correlación intraclase alfa de Cronbach) entre 

orina-Cromo y suero-Cromo, y entre Cobalto-orina y Cobalto-cabello; se observó una 

concordancia moderada entre Cobalto-orina y Cobalto-suero, y entre Cobalto-cabello y 

Cobalto-suero. Finalmente, no se encontraron concordancias entre Cromo-suero y 

Cromo-cabello, ni entre orina-Cromo y Cromo-cabello (Tabla 10). 

 

 Cr orina Co orina Cr Cabello Co Cabello 

Cr suero 0,833  0,013  

Co suero  0,356  0,437 

Cr orina   0,012  

Co orina    0,734 

Tabla 10. Concordancia entre los análisis en cabello, suero y orina. 

 

 

D.2.3. Determinación de los niveles de metales en suero y orina tras la cirugía de 

revisión e implante de un modelo artroplástico metal-polietileno 

 

Con el fin de averiguar si los niveles de metales en cabello se modificaban al retirar la 

prótesis, se analizó específicamente el subgrupo de 11 pacientes sometidos a cirugía 

de revisión, comparando los niveles antes y después de este último procedimiento 

(Tabla 11). 

  Antes Cirugía Revisión Después Cirugía Revisión  

Determinación Media DS Rango Media DS Rango p- valor*** 

Cr Suero* 23,08 34,86 0,6-101,00 12,57 14,04 1,90-41,40 0,866 

 Orina* 42,83 57,54 3,90-163,70 13,03 13,27 0,6-30,5 0,018 

Cabello** 185,32 226,56 18,70-683,70 102,56 132,11 13,00-396,00 0,028 

Co Suero* 25,81 40,55 0,50-110,00 13,11 29,27 0,50-79,40 0,753 

 Orina* 205,62 310,65 1,40-810,20 44,31 94,9 0,60-259,00 0,063 

Cabello** 147,4 233,26 3,70-618,80 47,11 74,2 0,30-205,80 0,249 

Mo Cabello** 39,31 25,18 13,90-74,50 18,45 10,85 5,80-35,80 0,043 

*ppb (µg/L), **ppm (µg/g), *** test Wilcoxon 

Tabla 11. Resultados tras la remoción del implante M-M (n=11). 
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Encontramos diferencias significativas en los niveles de Cr y Mo en cabello, y una 

tendencia hacia la significación en el caso de los niveles de Co. 

 

 

D.2.4. Comprobación de la superposición y equivalencia en el descenso de iones 

respecto al encontrado en cabello tras la cirugía de revisión 

 

Para conocer si los niveles de estos iones en cabello se modificaban al retirar el 

implante estudiamos específicamente el grupo de 11 pacientes que habían sido 

reintervenidos, comparando las cifras de metales antes y después de la cirugía de 

revisión (Tabla 12). Tras la intervención se observa una disminución en los niveles de 

Cr, Co y Mo. 

 

 Antes de cirugía de revisión Después de cirugía de revisión  

 Media DE Rango Media DE Rango p* 

Cr cabello 185,32 226,56 18,70-683,70 102,56 132,11 13,00-396,00 0,028 

Co cabello 147,4 233,26 3,70-618,80 47,11 74,2 0,30-205,80 0,249 

Mo cabello 39,31 25,18 13,90-74,50 18,45 10,85 5,80-35,80 0,043 

*test Wilcoxon 

Tabla 12. Resultados comparativos tras la extracción del implante (en ppm). 

 

Al estudiar los niveles de metales en 5 pacientes que requirieron cirugía de revisión 

debido a metalosis, se observó una amplia diferencia en los valores detectados antes y 

después de la cirugía en suero, orina y cabello (Figura 48). 
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Figura 48: Niveles de metales antes y después de la cirugía de revisión debida a metalosis (*ppb (µg/L) 
y ** ppm (µg/g)). 

 

 

En el caso de cabello, los ratios de descenso fueron: 43,8% en los niveles de Cr, 51,1% 

en los niveles de Mo, y 90,3% en los niveles de Co (Figura 49). 

Figura 49: Descenso de niveles de metales en los casos de metalosis. 
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D.3. ANÁLISIS COMPLEMENTARIO DEL MATERIAL PROTÉSICO Y TEJIDOS EXTRAÍDOS, 

Y DE LOS METALES MINORITARIOS DE LA ALEACIÓN EN SUERO, ORINA Y CABELLO 

(AL, MN, MO, NI, Ti). 

 

D.3.1. Análisis complementario del material protésico y tejidos extraídos 

 

D.3.1.1. Resultados del análisis XPS(X-Ray photoelectrons spectroscopy), 

Espectroscopía de fotoelectrones emitidos por rayos X  

 

El espectro obtenido se corresponde al doblete Ca2p; el pico Ca2p3/2 se encuentra 

centrado en 346,9 eV. (Figura 50). 

 

 

Calcio 

 

 

Figura 50: Espectro de XPS para calcio con las posibles asignaciones. 

 

 

Cobalto 

 

El Cobalto se estudió a partir de la banda Co2p3/2. Se obtuvieron tres curvas con las 

siguientes energías de ligadura: 781,8 eV (~40% del Co total), 780,3 eV (~47% del Co 

total) y 778.9 eV (~14% del Co total). (Figura 51). 
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Figura 51: Espectro XPS para Cobalto con las posibles asignaciones. 

 

 

 

 

Cromo 

 

Para el espectro del Cr se obtuvieron 4 curvas con las siguientes energías de ligadura: 

574,1, 576,0, 577,0 y 578,2 (Figura 52). 

 

 
Figura 52: Espectros de XPS para el Cromo con las posibles asignaciones. 
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Molibdeno 

 

Para el espectro del Molibdeno se obtuvieron las siguientes energías de ligadura: 228,1 

eV y 230,0 eV (Figura 53). 

 
Figura 53: Espectros de XPS para Molibdeno con las posibles asignaciones. 

 

 

D.3.1.2. Resultados del análisis de tejido ALVAL mediante microscopio electrónico de 

barrido. 

 

Los análisis mediante microscopía electrónica de barrido han permitido la detección de 

las partículas de desgaste en tejido ALVAL, obtenido en la cirugía de revisión, de los 

pacientes que requirieron recambio. En la Figura 54 se observa tejido ALVAL mediante 

microscopio electrónico de barrido y en la Figura 55 podemos ver un aumento en el 

que se observa la presencia de linfocitos.  

Según los datos obtenidos observamos macropartículas que se corresponden con los 

elementos mayoritarios de la aleación Cr, Co y Mo (Figura 56 a 59, Tabla 13 y 14). 
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Figura 54: Imagen de tejido ALVAL obtenida a través de microscopio electrónico de barrido. 

 

 
Figura 55: Imagen de tejido ALVAL con presencia de linfocitos. 

 

 
Figura 56: Imagen de una macropartícula metálica de desgaste de prótesis de cadera ASR®. 
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Figura 57: Espectro mediante microscopio electrónico de barrido. 

 

 

Composición porcentual % 

Spectrum In stats. Al Cr Co Mo Total 

1 Yes 9,82 24,99 57,69 7,50 100,00 

Mean  9,82 24,99 57,69 7,50 100,00 

Std. 
deviation 

 0,00 0,00 0,00 0,00  

Max.  9,82 24,99 57,69 7,50  

Min.  9,82 24,99 57,69 7,50  

Tabla 13. Composición cuantitativa de los elementos de una macropartícula metálica de desgaste de 
prótesis de cadera ASR® encontrada en tejido ALVAL. 

 

 

 
Figura 58: Imagen de una macropartícula metálica de desgaste de prótesis de cadera ASR®. 
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Figura 59: Espectro mediante microscopio electrónico de barrido. 

 

 

Composición porcentual % 

Spectrum In stats. Fe Ni Cu Zn Mo Total 

Spectrum 
1 

Yes 1,00 42,57 31,18 22,33 2,92 100,00 

Mean   1,00 42,57 31,18 22,33 2,92 100,00 

Std. 
deviation 

  0,00 0,00 0,00 0,00 0,00   

Max.   1,00 42,57 31,18 22,33 2,92   

Min.   1,00 42,57 31,18 22,33 2,92   

Tabla 14. Composición cuantitativa de los elementos de una macropartícula metálica de desgaste de 
prótesis de cadera ASR® encontrada en tejido ALVAL. 

 

 

Cabe destacar la presencia de partículas en las que se detecta Mo mientras que Cr y Co 

están ausentes (Figura 60 y 61, Tabla 15). Todo esto concuerda con los datos 

presentados en el apartado A.1.5.1 de la Introducción de la presente Tesis Doctoral en 

la que se destaca la solubilidad de los iones Co2+ y Cr6+. Esto justifica las elevadas 

concentraciones en las matrices biológicas analizadas para Cr y Co. 
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Figura 60: Imagen de una macropartícula metálica de desgaste de prótesis de cadera ASR®. 

 

 

Figura 61: Espectro mediante microscopio electrónico de barrido. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 15. Composición cuantitativa de los elementos de una macropartícula metálica de desgaste de 
prótesis de cadera ASR® encontrada en tejido ALVAL. 

 

 

Composición porcentual % 

Spectrum In stats. Mo Total 
1 Yes 100,00 100,00 
Mean  100,00 100,00 
Std. deviation  0,00  

Max.  100,00  
Min.  100,00  
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D.3.1.3.Resultados del análisis del microscopio óptico 

 

En las Figuras 62 a 65 se observan distintos cortes de tejido ALVAL mediante 

microscopía óptica.  

 

 
Figura 62: Imagen de tejido ALVAL a través de microscopio óptico x4. 

 

En la Figura 63 se observa vascularización y en la Figura 64 se aprecia más claramente 

la formación de tejido inflamatorio. Se puede observar el engrosamiento de los vasos, 

exudación de fibrina, tejido fibroconectivo con necrosis e infiltrado linfocítico difuso. 

 

 
Figura 63: Imagen de tejido ALVAL obtenida a través de microscopio óptico x40. 
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Figura 64: Sección de tejido perivascular teñido con hematoxilina-eosina, con presencia de tejido 

fibroconectivo con necrosis y áreas con vasos sanguíneos, x200. 

 

En la Figura 65 se observa una estructura abigarrada, porque las células que lo originan 

son pluripotenciales (pueden dar osteoblastos, osteoclastos,...), hay formación de 

cartílago, pero sobre todo de hueso. 

 

 
Figura 65: Tejido osteogénico y presencia de linfocitos, x400. 
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D.3.1.4. Resultados del análisis microestructural de la superficie de la prótesis de 

cadera de recubrimiento M-M ASR® mediante Estereomicroscopio 

 

En los resultados se muestra una mayor rugosidad (Sa=3,554) en el borde de fricción 

que en el centro (Sa=1,698), (t=-2,821, p<0,05). Se puede apreciar como en las Figura 

67 y 69 se han producido surcos más profundos que en el caso de las Figura 66 y 68 

con la subsiguiente perdida de material.  

 

 
Figura 66: Imagen de la superficie de la prótesis (centro) obtenida a través de Estereomicroscopio. 

 

 

 
Figura 67: Imagen de la superficie de la prótesis (borde) obtenida a través de Estereomicroscopio. 
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Figura 68: Imagen obtenida a través de Estereomicroscopio en la que se pueden observar surcos y 

líneas de fricción. 

 

 
Figura 69: Imagen obtenida a través de Estereomicroscopio en la que se pueden observar surcos y 

líneas de fricción. 

 

 

D.3.2. Análisis complementario de los metales minoritarios de la aleación en suero, 

orina y cabello (Al, Mn, Mo, Ni, Ti) 

 

En las Tablas 16 a 18 se recogen los niveles de metales no protocolizados analizados en 

suero, orina y cabello expresados como valores medios + desviación estándar, mediana 

y rango. Así mismo, se analizaron los resultados de los niveles de iones en el grupo de 

pacientes sometidos a cirugía de recambio en cabello para demostrar que el descenso 

de iones también se refleja en cabello. Tras la realización del test Wilcoxon teniendo 
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como valores de referencia los hallados en la bibliografía159,216 se consideraron como 

significativos aquellos valores con p <0,05. Los niveles de metales en cabello se 

estratificaron en subgrupos de pacientes recambiados y no recambiados en el análisis 

de cabello. Por otra parte, se analizaron el número de pacientes que superaban el 

límite máximo en población normal. 

 

En orina se detectaron diferencias significativas en todos los casos. En orden 

descendente el elemento que presenta niveles medios más elevados es Molibdeno 

(38,33 ppb) seguido de Manganeso (5,63 ppb), Aluminio (4,89 ppb), Níquel (1,75 ppb) 

y Titanio (0,275 ppb). 

 

 0rina estudio (n=45)     control (n=100) P valor  
Wilcoxon  

g/mL = 
mg/L) ppb 

media mediana rango DS mediana rango  

Al  4,89 4,15 0,40-14 3,50 1,9 0,16-11,2 <0,001 

Ti 0,275 0,23 0,10-1,51 0,24  <10 <0,001 

Mn 5,63 0,17 0,01-287,15 34,91 0,31 0,11-1,3 0,037 

Ni 1,75 0,73 0,01-35,01 4,25 1,8 0,59-4,06 <0,001 

Mo 38,33 28,28 0,05-273,19 44,14 20 7-50 <0,001 

Tabla 16. Niveles de Aluminio, Titanio, Manganeso, Níquel y Molibdeno en orina de pacientes con 
prótesis M-M. 

 

 

 
Figura 70: Comparación entre medianas en orina de población de estudio y control respectivamente. 
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Podemos observar como el elemento mayoritario es Al (10 ppb) seguido de Mo (1,67 

ppb) en términos cuantitativos. Ti (1,17 ppb) se encuentra en una posición intermedia 

y, finalmente, Mn (0,57 ppb) y Ni (0,356 ppb) se encuentran en último lugar. Ti no 

mostró diferencias significativas respecto a la población de referencia. 

 

 Suero estudio (n=45)    control (n=100)  P valor 
Wilcoxon 

(ng/mL= 
mg/L)ppb  

media mediana rango DS Mediana/ 
media* 

rango  

Al  10,33 6,38 0,1-40,59 9,17 3,1 1,2-17,3 <0,001 

Ti 1,17 0,53 0,09-6,44 1,44 1 1,0-3,0 0,107 

Mn 0,57 0,551 0,03-5,64 0,58 1,12 0,63-2,26 <0,001 

Ni 0,356 0,178 0,02-2,28 0,44 2,2 0,04-5,31 <0,001 

Mo 1,67 1,37 0,22-16,82 2,5 0,44*217  0,015** 

** Prueba T student. 
Tabla 17. Niveles de Aluminio, Titanio, Manganeso, Níquel y Molibdeno en suero de pacientes con 

prótesis M-M. 

 

 
Figura 71: Comparación entre medianas en suero de población de estudio y control respectivamente. 

 

En cabello los niveles medios de metales que se encontraban elevados de forma 

significativa respecto a los datos hallados en población de referencia fueron Aluminio 

con 20,93 ppm (recambiados) y 130,10 ppm (no recambiados), Molibdeno 18,45 ppm 

(recambiados) y 42,87 ppm (no recambiados) y Manganeso 0,275 ppm (recambiados) y 

0,278 ppm (no recambiados). No se encontraron diferencias significativas en los 

niveles detectados de Níquel y Titanio excepto en el grupo de pacientes que 
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sobrepasaban el límite máximo respecto a la población de referencia: Titanio 125,01 

ppm y Níquel 1,976 ppm. 

 

Metales analizados Población estudio (µg/g)  Población referencia µg/g 

media mediana rango DS rango mediana p 

A
lu

m
in

io
 

Recambiados 20,937 7,48 0,182-
97,6332 

32,79 0,26-
5,30 

1,63 <0,001* 

No 
Recambiados 

130,104 7,07 0,5-327,410 626,94   <0,001* 

Superior a 
límite máx. 
(n=20) 44%  

246,551 19,854 9,48-
3018,505 

845,2   <0,001* 

Ti
ta

n
io

 

Recambiados 0,215 0,114 0,021-0,507 0,186 <1,0  nds 

No 
Recambiados 

14,5 0,206 0,019-
298,01 

57,46   nds 

Superior a 
límite máx. 
(n=4) 8,88% 

125,012 99,854 2,242-
298,099 

137,95   0,009 

M
an

ga
n

es
o

 

Recambiados 0,275 0,205 0,072-0,75 0,236 0,016
-0,57 

0,067 0,009 

  
No 
Recambiados 

0,278 0,164 0,022-1,648 0,364   0,011 

Superior a 
límite máx. 
(n=7) 15,55% 

0,918 0,749 0,577-1,65 0,38   <0,05** 

N
íq

u
el

 

Recambiados 0,226 0,137 0,027-0,61 0,241 0,08-
0,90 

0,23 nds 

No 
Recambiados 

0,406 0,169 0,016-5,273 0,908   nds 

Superior a 
límite máx. 
(n=5) 11,11% 

1,976 1,147 0,9755,273 1,848   <0,05 

Valores en cabello (µg/g) 
 

Tabla 18. Niveles de Aluminio, Titanio, Manganeso y Níquel en cabello de pacientes portadores de 
prótesis de cadera tipo ASR® DePuy y sometidos a cirugía de recambio. Los niveles en el grupo de 

pacientes no recambiados eran: Aluminio 130,10 ppm, Molibdeno 42,87 ppm, Manganeso 0,278 ppm. 
 

 

En las Figuras 72 a 75 se representan los niveles de metales (Al, Mn, Mo, Ni y Ti) en 

función de los años que el paciente ha mantenido contacto con la prótesis. Con el 

transcurso de los años se observan ciclos de liberación de los iones más pronunciados. 

Como podemos observar en los datos obtenidos representados en las gráficas 
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referidas se producen fluctuaciones en los niveles determinados en las distintas 

matrices.  

 

 
Figura 72: Niveles de metales (Al, Ti, Mn, Ni, Mo) determinados en orina de grupos de pacientes 

estratificados en función de los años que han sido portadores de la prótesis M-M. 

 

 
 
 
 
 

 
Figura 73: Niveles de metales (Al, Ti, Mn, Ni y Mo) determinados en suero de grupos de pacientes 

estratificados en función de los años que han sido portadores de la prótesis M-M. 
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Figura 74: Niveles de metales (Al y Mo) determinados en cabello de grupos de pacientes estratificados 

en función de los años que han sido portadores de la prótesis M-M. 

 

 

 

 

 
Figura 75: Niveles de metales (Ti, Mn y Ni) determinados en cabello de grupos de pacientes 

estratificados en función de los años que han sido portadores de la prótesis M-M. 

 

En la Figura 76 se representan los niveles medios de metales no protocolizados en 

pacientes recambiados y no recambiados. Se puede observar la disminución de los 

iones en el grupo en el que se ha practicado el recambio respecto al grupo que 

mantiene la prótesis. Este hecho permite demostrar la importancia del tipo de aleación 

y manufactura de los dispositivos en cuanto al desgaste metálico. Los niveles de 
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Aluminio descienden 6,5 sobre el valor del grupo de pacientes no recambiados, 

mientras que en el caso de Manganeso, apenas hay variaciones. Se produce un 

descenso de 3,2 veces sobre los niveles de Molibdeno en pacientes no recambiados. El 

nivel de Titanio es 67 veces inferior en el grupo recambiado y el de Níquel 1,8 veces 

inferior. 

 

 

 
Figura 76: Niveles de metales (Al, Ti, Mn, Ni) determinados en cabello de grupos de pacientes 

estratificados en grupo recambiado y no recambiado. 
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Con el fin de simplificar el análisis y discusión de los resultados de la presente 

Tesis Doctoral, se ha estructurado de la siguiente manera: 

 

1. En primer término, de forma general, se analizan los resultados obtenidos en la 

evaluación clínica de los pacientes en el ámbito de consultas. 

2. A continuación, se focaliza el análisis en los resultados obtenidos en cabello de 

los niveles determinados de Cr, Co y Mo y se comparan con los datos obtenidos 

en población sana no expuesta en diversos estudios publicados con 

anterioridad. 

3. Posteriormente se discute la evaluación de los resultados de la determinación 

de metales en suero, orina y cabello y su evolución con el tiempo. 

4. Más adelante se analiza la correlación de los resultados entre las distintas 

matrices analizadas. 

5. En el siguiente apartado se analiza el posible descenso en los niveles de 

metales tras realizar cirugía de revisión e implantar un modelo artroplástico 

metal-polietileno y se discuten los resultados en cuanto a la posible 

superposición y equivalencia en el descenso de iones respecto al encontrado en 

cabello. 

6. Para completar el estudio se discuten los resultados de los análisis 

complementarios de tejidos y material protésico extraído en pacientes 

sometidos a cirugía de recambio mediante diversas técnicas de Espectroscopia 

de fotoelectrones emitidos por rayos X (XPS), microscopía electrónica de 

barrido y microscopía óptica. 

7. Así mismo, para completar el estudio, se discutirán los resultados obtenidos de 

metales no protocolizados (Al, Mn, Mo, Ni y Ti) en diversas matrices (suero, 

orina y cabello) y su relación con el descenso de los mismos tras la realización 

de cirugía de recambio. 
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8. En el penúltimo apartado, con los datos recopilados a lo largo del estudio, se 

discuten las posibles ventajas e inconvenientes de utilizar la determinación de 

metales en cabello en comparación con suero y/u orina en pacientes 

portadores de prótesis de cadera M-M. 

9. Finalmente, se mencionarán las limitaciones metodológicas del estudio 

realizado. 
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E.1. RESULTADOS DE LOS HALLAZGOS CLÍNICOS Y RADIOGRÁFICOS. 

 

Aunque no era un objetivo la evaluación clínica y radiográfica de los pacientes 

portadores de una artroplastia M-M en la cadera, nos ha parecido conveniente 

exponer los resultados obtenidos en el estudio clínico y radiográfico.  

 

La edad media del grupo de estudio se situaba en el sector de población inferior a 60 

años. El 95,55 % de los pacientes eran varones por lo que, dado que las mujeres 

presentan más complicaciones según lo expuesto en la introducción, nuestro grupo de 

estudio en este sentido presentaba menos riesgo. Los pacientes objeto de estudio 

presentaban un índice de Quetelet de 29,4+5,37, por tanto, en un grado de 

preobesidad. 

 

Aproximadamente la mitad eran pensionistas por lo que, en principio, no se esperó 

que realizaran una actividad física importante que implicase un mayor desgaste. 

Aunque algún paciente refería antecedentes alérgicos, en ningún caso se trataba de 

alergia a metales, lo que ya hubiera descartado este implante en el estudio 

preoperatorio. Los pacientes sometidos a cirugía de recambio alcanzaron un 24% por 

lo que su frecuencia coincide con los datos del Australian Arthroplasty Registry51. El 

Oxford Hip Score medio hallado fue de 51,24 (rango 17-60). 

 

Según los datos bibliográficos218 la inclinación acetabular óptima en la radiografía 

simple se encuentra entre 40-45º y la anteversión entre 20-25º. En nuestro estudio los 

valores medios fueron superiores al valor recomendado: 51,25º (rango 37-75). En 

nuestra serie también hemos encontrado otros signos radiográficos descritos en este 

tipo de artroplastias como el adelgazamiento del cuello femoral que no han sido 

analizados en profundidad al no ser un objetivo de nuestro estudio. 

 

En cuanto a la función renal, todos los pacientes presentaban una tasa de filtración 

glomerular mayor a 60 mL/min, por tanto, no tenían un factor de riesgo asociado ni 

contraindicación en este sentido para una correcta eliminación de los iones. 
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E.2. RESULTADOS DE LOS NIVELES DE IONES OBTENIDOS EN ESTE ESTUDIO Y 

EVALUACIÓN DEL RIESGO RESPECTO A LA BIBLIOGRAFÍA ESTUDIADA EN PACIENTES 

EXPUESTOS A METALES 

 

Los seres humanos están expuestos a metales como Cr y Co a través de agentes 

externos (dieta, contaminación medioambiental, y exposición ocupacional en la 

industria metalúrgica) o agentes internos, como es el caso de las personas portadoras 

de dispositivos quirúrgicos manufacturados con estos elementos. Las particularidades 

de la exposición a agentes internos no es conocida con las misma profundidad que a 

agentes externos, por lo que debe tenerse en cuenta ya que las barreras de absorción 

(piel o membranas mucosas) no están presentes. 

 

La liberación de metales iónicos desde las prótesis de cadera M-M, especialmente en 

los modelo de recubrimiento, es uno de los más estudiados y mejor comprendidos, 

especialmente desde que se detectaron las reacciones locales tisulares219. Estudiar las 

consecuencias de esta liberación de iones llega a ser más relevante cuando se tiene en 

consideración que las prótesis metálicas M-M se emplearon en un tercio de todas las 

intervenciones quirúrgicas de cadera en Estados Unidos en 2009, y en este país hay 

más de 500.000 personas con estas prótesis, la mayoría de las cuales se implantaron 

entre 2003 y 2010220. Desde 1996, más de un millón de dispositivos de fricción M-M se 

han implantado en todo el mundo. 

 

Aunque no se han demostrado la implicación de los agentes internos en efectos 

carcinogénicos y teratogénicas, en casos de intoxicación mediante agentes externos se 

ha demostrado sus efectos a nivel reproductivo, en la función renal y cardiaca. En los 

pacientes con artroplastias M-M, se han descrito alteraciones a nivel de la medula 

ósea, el bazo, y el hígado, aunque los efectos carcinogénicos de los iones metálicos 

liberados desde las prótesis M-M e incrementados a elevados niveles no deberían 

eludirse. No obstante cuando se comparan con otro tipo de implantes, no hay 

evidencias de que los dispositivos M-M estén asociados a un mayor riesgo de 

diagnóstico de cáncer en los 7 años posteriores a la cirugía221. 
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En relación a estos efectos, debido a la posibilidad de complicaciones a medio-largo 

plazo, se ha recomendado un seguimiento periódico de todos los pacientes con 

prótesis M-M, especialmente con prótesis de recubrimiento222,223. El modelo de 

artroplastia de recubrimiento ASR® ha mostrado un alto ratio de fracaso a medio 

plazo224,225. Esto condujo a agencias internacionales226 y al propio fabricante a la 

retirada del producto de la práctica clínica en 2010. Se ha recomendado que los 

pacientes con este implante sean monitorizados mediante evaluaciones clínicas, 

analíticas, y radiográficas, así como también mediante otros test diagnósticos tales 

como resonancia magnética y tomografía axial computerizada227,228,229. 

 

En función de la evaluación clínica, la presencia de pseudoquistes, y el incremento de 

los niveles de metales en suero y orina230, se recomienda seguir un procedimiento de 

reemplazamiento quirúrgico de la artroplastia incluyendo la extracción del implante, la 

resección del pseudoquiste, y la implantación de una artroplastia con fricción 

convencional. 

 

Aunque no existe consenso en la literatura, se acepta que en pacientes con estos 

implantes, los niveles de Cr y Co no deben exceder de 7 y 5 ppb, respectivamente14,231. 

Si los niveles de Co son superiores a 20 ppb, debe realizarse una cirugía de recambio 

debido al riesgo de intoxicación sistémica. En nuestra serie, los niveles de Cr y Co en 

suero y orina fueron superiores a los de la población general, y el rango de variación 

fue bastante sorprendente. 

 

Media Goullé 
et al 159. 

Nowak175. Davies 

et al 190. 
Batzevich232. Elenge 

et al 233. 
Mickeley 
et al 234. 

Ray et 
al 191. 

Estudio 
actual 

Co 0,42   0,06 1,67   61,97 

Cr  0,46 0,59 0,62 1,16   163,27 

Mo     0,12 0,43 0,55 31,36 

Tabla 19. Concentraciones de metales en cabello (ppm) 
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Los niveles detectados en cabello resultaron significativamente más elevados respecto 

a diversos estudios de metales en cabello de pacientes sanos no portadores de 

implantes metálicos publicados anteriormente y que podemos observar en la Tabla 19. 

Es preocupante que los niveles se mantengan tan elevados incluso tras 6 años después 

de la implantación. El principal objetivo de nuestro estudio consistió en determinar si 

la presencia de metales iónicos en cabello de pacientes con prótesis de cadera M-M 

era más elevada que en la población general, y si se producían cambios tiempo-

dependientes en los niveles de metales en orina y suero de forma concordante con los 

valores hallados en cabello. Además, no sólo realizamos la determinación de los 

metales que exigían los protocolos sino también otros que formaban parte de la 

aleación como Mo. Los animales expuestos continuamente a este metal han mostrado 

infiltración grasa de hígado y riñones, así como alteraciones en los niveles de vitaminas 

del grupo B235. 

 

Hay varias técnicas disponibles para el análisis de metales traza en cabello. En nuestro 

estudio empleamos ICP-MS, por ser una técnica con un bajo límite de detección, y alta 

resolución cualitativa y cuantitativa236,185. Por otra parte, ha sido ampliamente validada 

y es más coste-efectiva que otras técnicas más recientes como la tecnología de 

radiación por sincrotrón. Varios estudios han probado que los niveles de concentración 

de metales en cabello se acumulan entre un 10-50% más176. El estudio de estas 

concentraciones permite no solo analizar la liberación de iones, que fluctúa con el 

tiempo, sino también la exposición histórica del paciente. El cabello es un tejido de 

crecimiento lento, y por ello no sufre fluctuaciones rápidas en los niveles de metales, 

pero para llevar a cabo una evaluación del estado de salud es más útil conocer la carga 

tisular que la cantidad que está siendo transportada en un momento puntual. Las 

cantidades normales de metales en cabello de población general no expuesta son 

conocidas (con un pequeño grado de variabilidad debida al empleo de diferentes 

equipos de medida). Los niveles de Cr en cabello se encuentran en el rango de 0,46237 a 

1,16190; Los niveles de Co, entre 0,06232 a 1,67234; y Mo, entre 0,12234 a 0,55191. Como se 

indica en la Tabla 19, los valores fueron mucho más elevados en nuestra serie, y esto 

solo puede ser consecuencia de la contaminación interna que este modelo de prótesis 

están causando.  
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Tras estudiar la concordancia entre suero, orina, y los valores en cabello, encontramos 

una elevada concordancia entre Cromo-orina y Cromo-suero, y Cobalto orina y 

Cobalto-cabello. Encontramos un nivel de concordancia moderado entre Cobalto-orina 

y Cobalto-suero, y Cobalto-cabello y Cobalto-suero. Ya que no existen estudios 

similares en la literatura, no hemos podido comparar nuestros hallazgos ni las 

diferencias encontradas entre los resultados. 

 

En estudios realizados con la artroplastia de recubrimiento de cadera ASR®, la 

frecuencia de fracaso ha sido del 5,6% a 4 años238 y 10%239 o 12% a 5 años54. En 

nuestra serie, estos porcentajes eran mayores. Once pacientes requirieron cirugía de 

revisión, y en cinco de ellos la causa fue el alto nivel de metales en orina y suero con 

presencia de quistes periarticulares en la cadera implantada. Otro objetivo del estudio 

fue conocer si los metales en suero, orina y cabello decrecían cuando la artroplastia M-

M se retiraba. Observamos que las concentraciones de iones metálicos en suero y 

orina decrecían una vez que se retiraba la prótesis. Esta disminución concuerda con la 

observada en los niveles de metales en cabello en los casos de cirugía de revisión 

debida a metalosis: los niveles de Cr se redujeron en más de un 40%, los niveles de Mo 

en torno a un 50 % y Co hasta un 90% (Figura 49). Estos datos confirman uno de 

nuestros objetivos, que consistía en relacionar las variaciones de metales en suero y 

orina con las encontradas en cabello tras la retirada de la artroplastia M-M. Sin 

embargo, observamos que aunque estos valores experimentaban un dramático 

decremento tras la cirugía de revisión, no alcanzaban niveles normales tras un año 

desde esta segunda intervención. Esto puede deberse al efecto de los depósitos de 

metal, que presumiblemente descienden con el tiempo, o al hecho de que los nuevos 

implantes de metal-polietileno también incrementan los niveles de metales 

circulantes. 

 

Existen estudios que demuestran que tras una fase rápida de desgaste, se produce un 

aumento en la liberación de iones, seguido de un periodo de equilibrio entre procesos 

de acúmulo-excreción y, finalmente, vuelve a producirse una saturación de los 

procesos de eliminación de iones para volver a observarse a los 4 años un nuevo 
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pico240. En nuestro estudio, demostramos que con el tiempo aparecen fluctuaciones, 

una vez más, en torno al sexto año para Molibdeno y séptimo año para Aluminio. Los 

principales factores que influyen en este comportamiento son los ciclos de desgaste y 

la toxicocinética de los metales que componen la aleación. Si el comportamiento in 

vivo siguiera el modelo de los resultados en los simuladores de laboratorio tras la fase 

inicial de desgaste, se esperaría una reducción dramática en la producción de 

partículas de desgaste. No obstante, este efecto no se observa en las prótesis objeto 

de estudio por lo que subyace el temor de que todas las prótesis M-M conduzcan al 

acúmulo de metales en el organismo, con el progresivo incremento de metales en las 

matrices biológicas analizadas. El Molibdeno es retenido por la microglobulina y se 

acumula en hígado y riñón asociado a macromoléculas, parcialmente como 

molibdoenzimas, y formando parte de la molibdopterina. Esto último, junto con el 

hecho de que Mo se elimina como molibdato a través del riñón en su mayor parte, 

implicaría que los resultados obtenidos en plasma son inferiores con respecto a orina. 

El Molibdeno en plasma presenta un efecto denominado “hide & seek” (mostración vs 

ocultamiento), situación en la que el Molibdeno desaparece rápidamente del plasma y 

se acumula en el tejido graso del cerebro y otros tejidos. Por tanto, las 

concentraciones en plasma de Mo no serían un buen indicador de intoxicación por 

Molibdeno, incluso ni siquiera tras la exposición a altas dosis de metal135. 

 

 

E.3. ANÁLISIS COMPLEMENTARIOS 

 

A continuación, discutiremos los resultados encontrados tras realizar análisis de 

muestras de tejidos, fluidos y material protésico, con el fin de obtener más datos que 

permitan establecer la relación entre los efectos producidos por la prótesis y su 

composición. 
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E.3.1. Hallazgos del análisis XPS(X-Ray photoelectrons spectroscopy), Espectroscopía 

de fotoelectrones emitidos por rayos X 

 

En cuanto a los datos obtenidos en análisis complementarios por XPS en referencia a 

Ca, en la Figura 50 se puede ver el espectro correspondiente al doblete Ca2p; el pico 

Ca2p3/2 se encuentra centrado en 346,9 eV, lo que no parece corresponderse con 

hidroxiapatita descrito a 347,8 eV241. Esta energía de ligadura, se asemeja más a 

compuestos de tipo óxidos de calcio (346,8 eV)242 o carbonato de calcio (347,0 eV)243. 

El Cobalto se estudia a partir de la banda Co2p3/2, esperando encontrarlo distribuido 

parcialmente como Cobalto metal y distintos óxidos de Cobalto de acuerdo con el 

trabajo de Milošev et al244. 

 

Como puede apreciarse en la Figura 51, se pueden ajustar tres curvas centradas en 

781,8 eV (~40% del Co total), 780,3 eV (~47% del Co total) y 778,9 eV (~14% del Co 

total). Las energías de ligadura de las dos primeras corresponden casi con seguridad a 

óxidos de Cobalto, o incluso óxidos mixtos de Cobalto y hierro245, aunque es muy difícil 

precisar a cuáles dado que se pueden encontrar referencias para cualquier óxido a 

esas posiciones246 (La tercera banda, centrada a 778,9 eV está cerca de las posiciones 

asignables al Cobalto metálico, que según la base de datos: 

NIST(http://srdata.nist.gov/xps/Default.aspx (june 2014)) se encuentra entre 777,8 eV 

y 778,50 eV. También figuran en dicha base de datos aleaciones de Cobalto con otros 

metales que aparecen a 778,9 eV, lo que podría ser indicativo en el caso de nuestra 

muestra.  

 

El pico del Cromo se analiza teniendo en consideración el trabajo de Milošev et al244. 

Se utilizan, por tanto, cuatro curvas para el ajuste correspondiendo respectivamente a 

Cromo 0, óxidos de Cromo (III), hidróxidos de Cromo (III) y Cromo (VI). Como puede 

verse en la Figura 52, el 70% del Cromo se encuentra en estado de oxidación (III) bien 

como óxido o como hidróxido de Cromo. Únicamente un 3% está como Cromo 

metálico, siendo asignable el 27% restante a Cr (VI), especie de alta toxicidad. En la 

Tabla 20 pueden verse las energías de ligadura y las anchuras de los picos localizados 

en comparación con la bibliografía244. 
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Análisis de la prótesis Trabajo de Milosev et al244 

  Eligadura/ eV Fwhm/eV Eligadura/eV Fwhm7/V 

Cr metal 574,1 1,4 574,2 1,9 

Cr2O3 576 2,6 576,3 2,6 

Cr(OH)3 577 2,1 577,5 3 

Cr(VI) 578,2 2,2 578,7 3,2 

Fwhm : full width at half-maximum. 
 

Tabla 20. Comparativa de las posiciones y anchuras de picos para las distintas especies de Cromo 
según nuestro análisis y el trabajo de Milosev et al244. 

 

Encontramos, que el Molibdeno Mo3d5/2 aparece a 228,3 eV (fwhm 1,8 eV) muy 

similar al Molibdeno metálico descrito244 a 228,5 eV. Al forzar las posiciones de los 

picos en el algoritmo de ajuste obteniendo dos picos Mo4d5/2 centrados en 228,1 eV y 

230,0 eV que podrían asignarse respectivamente a Mo metal y MoO2 según la 

descripción244 en la Tabla 19 (Figura 53). No hemos encontrado análisis semejantes al 

nuestro en la literatura sobre estos modelos de prótesis por lo que no podemos 

discutir nuestros resultados. 

 

 

E.3.2. Hallazgos en los estudios de microscopía electrónica de barrido y microscopía 

óptica 

 

El mecanismo que se cree implicado en la reacción del tejido analizado es una 

hipersensibilidad tipo IV. Se trata de una respuesta mediada por células y que se 

caracteriza por la presencia de linfocitos, histiocitos y, en algunos casos, células 

gigantes multinucleadas. El reclutamiento de células inflamatorias en el tejido afecto 

conlleva la liberación de factores quimiotácticos y citotóxicos. El daño tisular puede ser 

extensivo como resultado de los efectos de células T y macrófagos. Metales como Cr y 

Co parecen ser altamente inmunogénicos. Las partículas de desgaste de los implantes 

de segunda generación presentan menor tamaño de partícula y mayor área superficial 

que facilita su difusión en los tejidos circundantes214. Al igual que en otras 

descripciones de ALVAL, se puede observar en las imágenes exudado necrótico, 

inflamación sinovial e hiperplasia. Pero la presencia de infiltrado perivascular 

constituye el hecho diferencial para afirmar que se trata de tejido ALVAL. El fluido 
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intraoperatorio es típicamente gris amarronado. En el tejido ALVAL observado 

mediante microscopía electrónica de barrido (Figuras 54 y 55) se pueden observar 

linfocitos. 

 

En las Figuras 62-65 se muestran distintos cortes de tejido ALVAL obtenidos mediante 

microscopía óptica. En la Figura 63 se observa vascularización y en la Figura 64 se 

aprecia más claramente la formación de tejido inflamatorio. En la Figura 65 se observa 

una estructura abigarrada, porque las células que lo originan son pluripotenciales 

(pueden dar osteoblastos, osteoclastos,...), hay formación de cartílago, pero sobre 

todo de hueso. Todos estos hallazgos concuerdan con la bibliografía revisada247,248. 

Según los datos obtenidos observamos micropartículas que se corresponden con los 

elementos mayoritarios de la aleación Cr, Co y Mo (Figura 56 a 59, Tabla 13 y 14). Cabe 

destacar la presencia de partículas en las que se detecta Mo mientras que Cr y Co 

están ausentes(Figura 60 y 61, Tabla 15).Todo esto concuerda con los datos 

presentados en el apartado A.1.5.1 de la Introducción de la presente Tesis en la que se 

destaca la solubilidad de los iones Co2+ y Cr6+. Esto justifica las elevadas 

concentraciones en las matrices biológicas analizadas para Cr y Co. 

 

Por tanto, con los análisis realizados se demuestra que la presencia de partículas 

metálicas está íntimamente relacionada con el desarrollo de la reacción tipo ALVAL. 

 

 

E.3.3. Hallazgos en los estudios mediante Estereomicroscopio 

 

La elevada frecuencia de cirugía de revisión debido al fallo de las prótesis M-M 

respecto a las de metal-polietileno ha sido comprobado: 13% vs 3%. Contemplamos 

evaluar la implicación del tipo de aleación y el método de fabricación de la prótesis 

ASR® en los resultados clínicos obtenidos. Las partículas micrométricas de desgaste 

detectadas en el tejido circundante al implante se corresponden en su composición 

con la aleación de la prótesis. Se constató este efecto y la diferencia entre las distintas 

áreas de la prótesis en cuanto a la fricción. Se pueden observar surcos de fricción más 

profundos en la zona de contacto entre las superficies metálicas (Figuras 67 y 69) 
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respecto al centro (Figuras 66 y 68) en donde no se produce un contacto tan 

pronunciado. La prótesis ASR®249 está constituida por una cabeza de metal fundido 

mientras que la copa está constituida por una aleación metálica sometida a 

presurización isostática a altas temperaturas y a recocido. Esto junto con el alto 

contenido en carbono (>0,15%) puede estar relacionado con la baja resistencia al 

desgaste y las elevadas tasas de revisión. Este hallazgo no puede ser considerado como 

definitivo debido a que solo estudiamos algunos casos de cúpulas procedentes de la 

cirugía de revisión, que tampoco este era un objetivo de esta Tesis.  

Mediante el análisis de superficie se demostró la fricción de los componentes y se 

detectaron surcos con el consiguiente desprendimiento de partículas. En los resultados 

obtenidos en el análisis de tejido ALVAL (obtenido en la cirugía de recambio) mediante 

SEM, como ya se ha referido, se demostró la presencia de dichas partículas metálicas. 

 

 

E.3.4.Hallazgos en los análisis de metales no protocolizados 

 

Molibdeno se encuentra elevado de forma significativa en las tres matrices analizadas 

en los pacientes portadores de la prótesis. Es un elemento traza esencial que se 

adquiere a través de la dieta y actúa como cofactor formando parte de enzimas 

implicadas en el metabolismo del nitrógeno (aldehído deshidrogenasa, xantina 

oxidasa, NADH deshidrogenasa). La toxicidad debida a Molibdeno es rara y 

normalmente se debe a exposición profesional a pesar de que también se han 

observado casos debido a una ingesta mayor a 400 µg/día. Los niveles normales en 

población de referencia se encuentran en 0,44 ppb en suero17. En pacientes 

portadores de prótesis metálicas los niveles superiores a 10 ppb alertarían sobre un 

desgaste incrementado de la prótesis250. Ha de tenerse en cuenta que los niveles 

séricos de Molibdeno se ven incrementados en casos de inflamación hepática debida a 

procesos de infección viral, alcoholismo, etc. El interés de monitorizar Molibdeno 

reside en su perfil tóxico en cuanto a la fertilidad masculina251. Debido a que este tipo 

de prótesis, por su diseño, está indicada especialmente en pacientes jóvenes resultaría 

interesante profundizar en los efectos de Molibdeno a nivel reproductivo ya que en 
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recientes estudios se ha evidenciado su implicación en problemas de toxicidad 

reproductiva en varones150,251. 

 

Se encontraron niveles elevados de Aluminio en cabello tanto en el grupo de pacientes 

sometidos a cirugía de revisión como en el grupo en el que se conservó la prótesis. 

Para el resto de metales no hay diferencias significativas excepto en los grupos de 

pacientes que superan el límite máximo en cada caso en los análisis de cabello. En el 

44% de los pacientes se observa que los niveles de Aluminio se encuentran elevados 

de forma significativa con una media de 246,55 µg/g. 

 

Actualmente vivimos en lo que los investigadores pertenecientes al campo de la 

Química denominan “Era del Aluminio” ya que, además de tratarse del tercer 

elemento más abundante en la corteza terrestre, es uno de los más empleados por su 

fortaleza, durabilidad, ligereza y resistencia a la corrosión. Se emplea en la industria 

siderúrgica para la elaboración de latas, componentes eléctricos, aviones, coches…etc. 

Además en términos de biodisponibilidad se utiliza en forma de complejos moleculares 

como floculante en agua de bebida, como aditivo en comidas preparadas, en 

cosméticos y productos farmacéuticos (antiperspirantes, antiácidos, adyuvantes en 

vacunas)252. Existen determinados grupos particularmente vulnerables a su exposición 

dado que no presentan una función renal adecuada (principal vía de excreción) como 

son los niños menores de un año, ancianos y personas con insuficiencia renal. El 

Aluminio fue testado por primera vez en 1926 como potenciador de la respuesta 

inmunológica debido al aumento de la titulación de anticuerpos253. Consideramos que 

la presencia de Aluminio en fluidos de pacientes con artroplastias M-M debería 

reevaluarse debido en primer lugar a su toxicidad intrínseca y, en segundo término, 

debido al tipo de respuesta inmunológica que produce (respuesta inmune alérgica o 

autoinmune anormal) que podría jugar cierto papel en la enfermedad de Guillain-

Barre, la esclerosis múltiple y el Síndrome de la Guerra del Golfo. En diversos estudios 

se han encontrado datos que relacionan la exposición a Aluminio a través de vacunas o 

exposición ambiental y el desarrollo de ELA (Esclerosis lateral amiotrófica) asociada al 

complejo Parkinsonismo-Demencia y al Síndrome de la Guerra del Golfo. La ELA se 

caracteriza por un proceso degenerativo de las neuronas motoras. La contribución 
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genética para el desarrollo de la enfermedad supone un 10%. En ensayos practicados 

en animales, se ha demostrado la toxicidad del hidróxido de Aluminio empleado como 

coadyuvante en vacunas. Debe tenerse en cuenta que las nanopartículas de Aluminio 

son transportadas por los macrófagos al sistema nervioso central. En pacientes en 

hemodiálisis se observó una relación entre el desarrollo de Encefalopatía asociada a 

diálisis y el elevado contenido en Aluminio de los fluidos empleados en ella. Se 

demostró que en estos pacientes había niveles elevados de Aluminio y de beta 

amiloide. Finalmente tras la retirada de Aluminio de las soluciones utilizadas en las 

soluciones de diálisis se desvaneció la clínica de dicho síndrome. 

 

La FDA subraya la categorización especial de las vacunas ya que se administran a 

individuos sanos y emplaza por ello a su desarrollo bajo las máximas garantías de 

seguridad. Como consecuencia, establece un límite máximo de 850 µg/dosis254 a pesar 

de que no se han practicado tests sobre la seguridad y efectos tóxicos del Aluminio en 

vacunas. 

 

Se ha demostrado que, los países con los mayores niveles de Aluminio en las vacunas, 

presentan mayores ratios de autismo. Debe tenerse en cuenta que en los primeros 

meses de vida es cuando se produce el desarrollo neuronal y también cuando se 

administran dichas vacunas. En cuanto a la vía de administración y a la aparición de 

efectos secundarios, se demuestra en una revisión que, la administración parenteral 

muestra efectos más rápidos que la oral y, que en el caso de vacunas en adultos, 

puede implicar deterioro cognitivo255. Por lo tanto, en el caso de pacientes con prótesis 

en las que el Aluminio forme parte de la aleación debería llevarse a cabo un control de 

la exposición por sus potenciales efectos. Por ello, sería interesante añadir la 

determinación de Aluminio a los controles de Cromo y Cobalto que las principales 

agencias sanitarias y las sociedades científicas han establecido. 

 

En condiciones normales el Aluminio adquirido a través de la dieta (5-10 mg) es 

eliminado completamente por vía renal. En pacientes en los que la función renal está 

comprometida existe un riesgo potencial de toxicidad por acumulo de Aluminio. El 

Aluminio, al acumularse en la sangre, se une a proteínas como la albúmina y se 
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distribuye principalmente al tejido cerebral y óseo. La deposición a nivel óseo altera el 

intercambio normal de calcio. Se produce hiperparatiroidismo secundario a 

consecuencia de la ineficacia del control fisiológico de los niveles de calcio mediante la 

PTH256. Por tanto, el calcio no es devuelto a la circulación sanguínea mediante el 

proceso normal de resorción. Se considera que con un recambio óseo bajo y niveles de 

Aluminio superiores a 60 ppb (ng/mL) existe intoxicación por Aluminio257. El análisis de 

Aluminio, está indicado por tanto en pacientes en diálisis y en aquellos que sean 

portadores de prótesis cuyas aleaciones presenten Aluminio. Debe remarcarse la 

importancia de analizar no solamente los elementos que conforman en mayor 

proporción la aleación de la prótesis sino también aquellos que, como en este caso, 

son interesantes por su potencial toxicidad. Sería necesario comprobar previamente la 

ficha técnica de los dispositivos protésicos y revisar la composición exacta de la 

aleación. En pacientes portadores de prótesis metálicas un aumento modesto (6-10 

ng/mL) en la concentración de Aluminio sérico se considera normal. Pero si los niveles 

son superiores a 10 ng/mL se considera que el desgaste está siendo importante258. 

 

Hemos observado diferencias significativas entre ambos grupos (Figura 72) en los 

niveles de metales detectados en orina excepto para Manganeso. Los niveles de 

Aluminio son significativamente más altos en el grupo de pacientes portadores de 

prótesis M-M (mediana 4,15, rango 0,4-14) en comparación al grupo control (mediana 

1,9, rango 0,16-11,2). Los niveles de Molibdeno se encuentran elevados de forma 

significativa respecto al grupo control. Finalmente, observamos que los niveles de 

Titanio y Níquel son inferiores de forma significativa a los niveles detectados en la 

población de referencia. 

  

En cuanto a las determinaciones realizadas en suero los niveles de Aluminio se 

mantienen elevados respecto a la población de referencia de forma significativa. Los 

niveles de Titanio y Molibdeno no muestran diferencias significativas. En cuanto a 

Manganeso y Níquel, se observa que los niveles determinados son inferiores 

significativamente respecto a la población de referencia. Se considera que sus niveles 

son tóxicos si son iguales o superiores a 10 ng/mL (niveles de referencia <2ng/mL)259. 

En población expuesta a Níquel vía inhalatoria se ha demostrado su implicación en 
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neoplasias y enfermedades del tracto respiratorio. Por otra parte, se han observado 

reacciones alérgicas a nivel dermatológico debido al contacto con aleaciones 

compuestas con Níquel260.  

 

La toxicidad del Manganeso se ha estudiado principalmente en población expuesta en 

procesos industriales vía inhalatoria. Los signos de toxicidad aparecen rápidamente y 

los síntomas neurológicos son raramente reversibles. La toxicidad de Manganeso se 

reconoce por tres estadios. En el primero se produce un pródromo de somnolencia, 

apatía labilidad emocional, disfunción sexual, debilidad, letargia anorexia y dolor de 

cabeza. Si la exposición continua, se progresa a un segundo estadio con alteraciones 

psicológicas, déficit de memoria, ansiedad y manifestaciones psicóticas tales como 

alucinaciones. Finalmente en el tercer estadio se progresa hacia una bradiquinesia, 

paresia, temblor de intención, disartria axial y distonía extrema y cara tipo máscara261. 

Los niveles en suero considerados de referencia en población sana son de 0,6-2,3 

ng/mL262. En orina el rango de referencia se sitúa entre 0,1-0,9 µg/L263. Al igual que 

Molibdeno, su exceso ha sido relacionado con efectos sobre la reproducción264. Se ha 

demostrado un aumento en el contenido de metalotioneinas y los niveles de 

Manganeso en células neoplásicas 265 . En nuestro estudio se observan niveles 

significativamente elevados en cabello mientras que en suero y orina no demuestran 

ser superiores respecto a la población de referencia. A pesar de que las 

recomendaciones se centran en establecer límites máximos de concentraciones de 

iones existen estudios que demuestran que concentraciones superiores de 100 µg/L no 

son más osteolíticas que concentraciones de 1 µg/L basándose en el ratio OPG/RANKL 

por lo que sería interesante ahondar en los estudios realizados con muestras de 

pacientes más allá de las recomendaciones básicas exigidas por las agencias266. 

 

Tras la cirugía de recambio en los pacientes que fueron intervenidos observamos que 

los niveles de Aluminio descendieron 6,5 veces sobre el valor del grupo de pacientes 

no recambiados mientras que en el caso de Manganeso apenas hay variaciones. Se 

produce un descenso de 3,2 veces sobre los niveles de Molibdeno en pacientes no 

recambiados. El nivel de Titanio es 67 veces inferior en el grupo recambiado y el de 

Níquel 1,8 veces inferior. De forma paralela al análisis de Cr y Co, se observa un 
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descenso tras el recambio del implante en cabello. Esto demuestra que las variaciones 

en cuanto a la liberación de iones se reflejan en cabello. Los niveles de Aluminio 

descendieron un 84,62%, Titanio 98,52%, Manganeso 1,08% y Níquel un 44,35%. 

 

En cuanto al Aluminio, existe un debate acerca de si los niveles en sangre son válidos 

para determinar la exposición a Aluminio. Sin embargo, está claro que las 

determinaciones de Aluminio en sangre no reflejan con exactitud la carga corporal 

total de este. Esto se debe a que el cerebro, pulmones y huesos revelan cantidades 

mucho más elevadas por su afinidad a estos tejidos. Los niveles de Aluminio en cabello 

se correlacionan bien con los niveles óseos. En contraposición no se correlacionan con 

los niveles determinados en suero267.  

 

Por todo lo anteriormente expuesto, sería conveniente tener en cuenta la presencia de 

estos metales y profundizar en su estudio, teniendo en cuenta la gran cantidad de 

implantes M-M que se mantienen en el mundo y que presumiblemente serán 

mantenidos durante muchos años en los pacientes. 

 

 

E.4. POSIBILIDAD DE SUSTITUCIÓN DE LA DETERMINACIÓN DE METALES EN CABELLO 

DE PACIENTES PORTADORES DE ARTROPLASTIAS DE SUPERFICIE M-M POR LA 

DETERMINACIÓN DE ESOS MISMOS METALES EN SUERO Y ORINA EN EL CONTROL 

EVOLUTIVO DE ESOS MODELOS 

 

Dado que las cantidades detectadas se hallan en el orden de los ppm en lugar de los 

ppb la detección de metales es más sensible en el cabello. Puesto que se trata de un 

tejido de acúmulo, y no de un fluido de transporte o eliminación demuestra, se trata 

de un biomarcador de la carga sistémica de metales. En este caso, las fluctuaciones 

que pueden acontecer en suero o en orina por procesos de redistribución, no 

afectarían al cabello. Con lo expuesto anteriormente, se podría evaluar la utilización de 

esta técnica como un marcador de screening para, posteriormente, realizar análisis 

complementarios. De forma inversa, se podría realizar el análisis en cabello tras 

realizar los análisis de suero en suero y orina en caso de que se quisiera complementar 

los datos de toxicocinética de los iones en transporte, eliminación y acumulo. Sería 
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conveniente tener en cuenta esta matriz ya que, como explicaremos más adelante, 

existen fenómenos llamados “hide & sheek” (ocultamiento vs mostración) en el caso 

de algunos iones como el Mo en sangre. 

 

 

E.5. VENTAJAS E INCONVENIENTES DEL ANÁLISIS DEL CABELLO 

 

El cabello humano puede emplearse como biomarcador para evaluar la exposición a 

metales y metaloides en humanos268,162y se considera una buena matriz para realizar 

una estimación previa a un estudio más extensivo y costoso que supondría el muestreo 

de sangre y orina269. 

 

El análisis de cabello no requiere personal técnico especializado para la recogida de 

muestras, que pueden ser aportadas por los propios pacientes, evitando así los costes 

de personal médico especializado y materiales. No es necesario mantener la cadena de 

frío para el cabello y puede ser almacenado a temperatura ambiente durante un largo 

periodo de tiempo manteniendo intacta su composición. El estudio de metales en 

cabello es una técnica de bajo coste que además ahorra costes indirectos, ya que el 

paciente no tiene que visitar el centro de salud durante horas de trabajo, requisito 

indispensable para la extracción de suero y orina en la obtención de muestras. 

Adicionalmente, el personal sanitario no se vería expuesto a fluidos biológicos que 

pudieran actuar como vectores de infección. Así mismo, una incorrecta recogida o 

transporte de las muestras de sangre y orina podrían alterar los resultados. Los análisis 

de orina son engorrosos para el paciente, ya que se requiere la orina de 24h lo que 

implica una serie de inconvenientes que añaden incertidumbre en la correcta 

obtención de la muestra, ya que no hay personal técnico presente. Tanto la obtención 

de sangre como de orina requieren material especial para el transporte y conservación 

de las muestras, así como el mantenimiento de la cadena de frío durante todo el 

proceso. Adicionalmente, la muestra de cabello es más difícil de adulterar que las 

muestras de orina. 
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Los resultados de nuestro estudio muestran que el cabello es un buen marcador 

biológico para la monitorización y el estudio del comportamiento toxicocinético de los 

metales liberados desde prótesis de cadera metal- metal, y que puede tener 

aplicaciones inmediatas en la práctica clínica para un seguimiento a medio o largo 

plazo. El cabello permite la detección de altos niveles de metales sin requerir la 

obtención de sangre y muestra concentraciones mayores. 

 

Se trata de una técnica de análisis sencilla que puede resultar útil para el screening de 

intoxicación por metales liberados de prótesis de cadera en grandes poblaciones, que 

podrían posteriormente monitorizarse a través de análisis de suero y orina. Nuestros 

hallazgos, tanto en los elevados niveles de metales detectados en cabello de pacientes 

con artroplastias M-M así como la correlación entre los niveles en suero y cabello 

deberían confirmarse en estudios futuros a largo-plazo con series de pacientes de 

mayor tamaño. 

 

Los principales inconvenientes residen en que no existe un protocolo de 

acondicionamiento preanálisis único en el lavado de las muestras de cabello que junto 

a las variaciones interlaboratorio e intralaboratorio “per se” podrían contribuir a la 

incertidumbre de los resultados. 

 

 

E.6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

 

Las limitaciones del estudio incluyen la ausencia de un grupo control. Hemos aceptado 

los valores de niveles de metales en cabello en población general descritos en la 

literatura, y hemos encontrado una gran diferencia entre los niveles publicados y los 

obtenidos en nuestro estudio. Ignoramos si en otros modelos de artroplastia con 

diferentes tipos de fricción, tales como metal-polietileno, los niveles de metales se 

incrementan. En cualquier caso, la usencia de tal información no invalida nuestros 

resultados. Nuestra serie comprende pocos pacientes, y el tiempo de seguimiento es 

limitado. Debido a la alta variabilidad de los niveles de metales encontrados en nuestro 
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estudio, ignoramos si con un tamaño muestral mayor los resultados resultarían 

diferentes.  

 

Debido al escaso número de pacientes que se sometieron a cirugía de recambio por 

metalosis, el descenso en los niveles de metales en cabello no arrojó resultados 

significativos; sin embargo, la extraordinariamente amplia diferencia entre las medidas 

realizadas antes y después del recambio confirman que los niveles de metales en 

cabello cambian cuando se implanta una prótesis M-M y luego se extrae. 

 

Como limitación final, debemos afirmar que no hemos establecido relaciones entre los 

niveles de metales en cabello con alteraciones locales o generales a medio y largo 

plazo; esto solo puede conseguirse con un mayor periodo de tiempo de seguimiento. 
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Las conclusiones derivadas de la presente Tesis Doctoral pueden resumirse en los 

siguientes puntos: 

 

Objetivo 1: 

 La optimización de las metodologías analíticas para la determinación de 

elementos traza (Cr, Co, Mo) en muestras biológicas, mediante el empleo de ICP-MS 

de alta resolución, ha permitido establecer diferencias significativas ente los niveles de 

concentración encontrados para algunos elementos en pacientes portadores de 

artroplastia de cadera M-M respecto a los datos obtenidos en población general según 

la literatura. 

 Se aprecian fluctuaciones en los subgrupos de pacientes en función del tiempo de 

implantación en las distintas matrices analizadas. 

 

Objetivo 2: 

 Tras estudiar la concordancia entre suero, orina, y los valores en cabello, 

encontramos una elevada concordancia entre Cromo-orina y Cromo-suero, y 

Cobalto orina y Cobalto-cabello. Encontramos un nivel de concordancia moderado 

entre Cobalto-orina y Cobalto-suero, y Cobalto-cabello y Cobalto-suero. 

 

Objetivo 3: 

 Observamos que las concentraciones de iones metálicos en suero y orina 

decrecían una vez que se retiraba la prótesis. 

 

Objetivo 4: 

 La disminución en suero y orina concuerda con la observada en los niveles de 

metales en cabello en los casos de cirugía de revisión debida a metalosis. 
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Objetivo 5: 

 Los análisis del material protésico y tejidos extraídos durante la cirugía demuestran 

la implicación de las partículas de desgaste en este tipo de reacciones. Además, se 

produce una coincidencia en la composición de la prótesis y las partículas de 

desgaste analizadas en tejido ALVAL y los niveles de iones metálicos en cabello 

detectándose Al, Mn, Mo, Ni y Ti. 

 

Objetivo 6: 

 Por último, podemos concluir que con los datos aportados, el análisis de cabello 

presenta una serie de ventajas en el estudio de la intoxicación metálica en las 

artroplastias de cadera metal-metal y que, en determinados casos, se podría valorar su 

sustitución por los análisis recomendados en suero y orina. 
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G.1. ANEXO 1: RESOLUCIÓN COMITÉ DE ETICA REGIONAL 
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G.2. ANEXO 2: RESOLUCIÓN DE PREMIOS A PROYECTOS DE INVESTIGACIÓN, 

FUNDACIÓN SECOT 2011 
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G.3. ANEXO 3: SISTEMA DE EVALUACIÓN DE CADERA DE OXFORD 

 

Oxford Hip Score     

Nombre del clínico (or ref)  Nombre del paciente (or ref)  
Por favor conteste las siguientes 12 preguntas.    
Durante las últimas 4 semanas…   

1. ¿Cómo describiría el dolor que normalmente 
ha tenido en su cadera? 

  
7. ¿Durante las últimas 4 semanas, ha sido capaz 
de subir un tramo de escalera?  

 
Ninguno   

 
Sí, fácilmente 

 
Muy leve   

 
Con poca dificultad 

 
Leve   

 
Con alguna dificultad 

 
Moderado   

 
Con muchas dificultades 

 
Fuerte   

 
No, ha sido imposible, 

 

      

2. ¿Durante las últimas 4 semanas, ha tenido 
algún problema para lavarse y secarsepor sí mismo 
(todo el cuerpo) a causa de su cadera? 

  
8. Durante las últimas 4 semanas, ¿cuánto dolor 
ha sentido al levantarse de la silla después de una 
comida (sentado a la mesa) a causa de su cadera? 

 
Ningún problema 
  

  
 
Ningún dolor 

 
Muy pocos problemas   

 
Dolor leve 

 
Algunos problemas   

 
Dolor moderado 

 
Muchos problemas   

 
Mucho dolor 

 
Ha sido imposible hacerlo   

 
Insoportable 

 

      

3. ¿Durante las últimas 4 semanas, ha tenido 
algún problema para entrar o salir de un coche o 
para usar el transporte público a causa de su 
cadera? (según el medio de trasporte que suela 
usar) 

  

9. ¿Durante las últimas 4 semanas, ha cojeado al 
caminar a causa de su cadera? 

 
Ningún problema   

 
Rara vez/nunca 

 
Muy pocos problemas   

 
Algunas veces o sólo al principio 

 
Algunos problemas   

 
A menudo, no sólo al principio 

 
Muchas dificultades   

 
La mayoría de las veces 

 
Ha sido imposible hacerlo   

 
Todo el tiempo 
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4. ¿Durante las últimas 4 semanas, ha sido capaz 
de ponerse los zapatos, los calcetines o las 
medias?   

  
10. ¿Durante las últimas 4 semanas, ha tenido 
algún dolor repentino fuerte- agudo, punzante o 
espasmódico- a causa de la cadera afectada? 

 
Sí, fácilmente   

 
Ningún día 

 
Con poca dificultad   

 
Sólo 1 ó 2 días 

 
Con alguna dificultad   

 
Algunos días 

 
Con muchas dificultades   

 
La mayoría de los días 

 
No, ha sido imposible   

 
Todos los días 

 

      

5. ¿Durante las últimas 4 semanas, ha podido 
realizar las compras domésticas por sí mismo?  

  

11. Durante las últimas 4 semanas, el dolor en la 
cadera ¿en qué medida ha interferido con su 
trabajo habitual? (incluyendo las tareas 
domésticas) 

 
Sí, fácilmente   

 
Nunca 

 
Con poca dificultad   

 
Un poco 

 
Con alguna dificultad   

 
Moderadamente 

 
Con muchas dificultades   

 
Bastante 

 
No, ha sido imposible   

 
Totalmente 

 

      

6. Durante las últimas 4 semanas, ¿durante 
cuánto tiempo ha sido capaz de caminar antes de 
que le empezara a doler fuertemente la cadera? 
  

  

12. ¿Durante las últimas 4 semanas, ha tenido 
problemas para dormir por la noche a causa del 
dolor en su cadera ?  

 
Sin dolor/no más de 30 minutos   

 
Ninguna noche 

 
de 16 a 30 minutos   

 
Sólo 1 ó 2 noches 

 
de 5 a 15 minutos   

 
Algunas noches 

 
Sólo por la casa   

 
La mayoría de las noches 

 
Nada   

 
Todas las noches 

 

 

Puntuación Oxford Hip Score 

0-19 Puede indicar artritis severa de cadera. Es altamente probable la necesidad de alguna 
intervención quirúrgica. 

20-29 Artritis de cadera severa a moderada. Requiere consultar a su médico de familia para realizar 
un chequeo y evaluación por rayos X. Se consideraría una consulta con un cirujano 
ortopédico. 

30-39 Puede indicar dolor de cadera suave a moderado. Considerar una revisión con el médico de 
familia y la realización de una placa de rayos X. Podría beneficiarse de un tratamiento no 
quirúrgico tal como, ejercicio, pérdida de peso, y /o medicación antiinflamatoria. 

40-48 Puede indicar una función correcta de la articulación. No implica un tratamiento formal. 
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 Rodríguez de la Flor M, Hernández-Vaquero D, Fernández-Carreira JM. Metal 

presence in hair after metal-on-metal resurfacing arthroplasty. J Orthop Res. 2013; 

31(12):2025-31. 

 

 Hernández-Vaquero D, Rodríguez de la Flor M, Fernández Carreira JM, Sariego 

Muñiz C. Detection of metal ions in hair after metal-metal hip arthroplasty. Rev Esp 

Cir Ortop Traumatol. 2014; 58:267-73. 

 

 Hernández-Vaquero D, Delgado-Sevillano R, Rodríguez de la Flor García M. Groin 

pain after metal-on-metal hip resurfacing prosthesis. SAGE Open Medical Case 

Reports. January-December 2014 2: 2050313X14545278. 
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2013: 
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Vaquero D., Rodríguez de la Flor García M, Sariego Muñiz C. 
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Vaquero D, Rodríguez de la Flor García M, Á Martínez Nistal A. 
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metal-metal. Validación de la técnica y estudio comparativo con la medición en 

sangre y orina. Autor principal: Hernández Vaquero D, Hospital San Agustín 
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