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Factores pronosticos de no unidén en pacientes
con infeccion 0sea secundaria a fracturas traumaticas
tratadas y estabilizadas con método de Colchero

Adrian Algjandro Gomez-Pineda,* Antonio Arcadio Cicero-Alvarez,** Victor Manuel Escobedo-Troncoso,** *
Cristino Olivares-Peréz,***' Sall Renan Ledn-Hernandez,¢ Carlos Martinez-Canseco®

Resumen

Objetivo: Identificar factores pronésticos de no union en frac-
turas traumaticas infectadas tratadas y estabilizadas con el
método de Colchero.

Material y métodos: Se analiz6 una cohorte de 140 pacientes
con infeccion 6sea, 31 con fracturas traumaticas tratadas y
estabilizadas con el método de Colchero, de los cuales 26 con-
solidaron y cinco evolucionaron a no union. Factores analiza-
dos: edad, sexo, ocupacion, tabaquismo, alcoholismo, enfer-
medades concomitantes; causa, tipo y trazo de fractura, hueso
afectado, tipo de implante e injerto; hemoglobina, neutrdéfilos,
linfocitos, proteinas totales, albimina sérica, velocidad de se-
dimentacion globular.

Resultados: Se encontraron diferencias significativas en ries-
go de no unién por trazo complejo o conminuto de fractura (11.5
veces mayor, p = 0.038); en promedio de neutrdéfilos: no union
1.8 £ 0.69 contra 5.5 + 1.7 en consolidacion (p = 0.008); pro-
medio de albumina sérica: 4.2 + 0.31 en no unién contra 3.8 +
0.36 en consolidacion (p = 0.022).

Conclusiones: Existe riesgo de no unién ante conminucién de
la fractura, relacionado con factores nutricionales e inmunolé-
gicos. Los pacientes que consolidaron presentaban valores de
neutréfilos normales como respuesta a la infeccion bacteriana,
con disminucion de la albimina sérica al ser eficientemente
utilizada en la reparacion ésea; en no unién se pudo determi-
nar neutropenia con niveles normales de albumina, al no ser
eficientemente utilizadas en el proceso de reparacion.
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Summary

Objective: We undertook this study to identify the prognostic
factors of nonunion in traumatic fractures treated and stabilized
by the method of Colchero.

Methods: Included in the study were 140 patients with bone
infection, 31 with traumatic fractures treated and stabilized with
the method of Colchero, of which 26 healed and 5 evolved to
nonunion. Factors analyzed were age; sex; occupation; smoking;
alcoholism; presence of degenerative diseases; cause, type and
pattern of the fracture; bone affected; type of implant;
hemoglobin; neutrophils; lymphocytes; proteins; albumin; and
erythrocyte sedimentation rate.

Results: Significant differences were found in complex or
comminuted fractures with a risk of 11.5 times higher of resulting
in nonunion (p = 0.038). Average of neutrophils in nonunion
was 1.8+ 0.69vs.5.5+ 1.7 in consolidation (p = 0.008); average
of albumin was 4.2 £+ 0.31 in nonunion vs. 3.8 + 0.36 in nonunion
consolidation (p =0.022).

Conclusions: We should consider comminuted fracture as a
risk for nonunion, in relation to nutritional and immunological
factors. Patients who consolidated presented neutrophils in the
normal range as a response to the bacterial infection with a
decrease in albumin levels because of the bone repair process.
In nonunion there was neutropenia with normal albumin levels,
which most likely suggests an inadequate response to the
infection. Albumin remains within normal ranges because there
is no bone repair process.

Key words: Bone infection, traumatic fracture.
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Introduccion

L os estudios sobre infecciones Gseas se han desarrollado profu-
samente en las Ultimas décadas. A principios del siglo XX, la
enfermedad era temible por su elevada tasa de mortalidad, pero
el avance en los métodos diagndsticos, técnicas quirdrgicasy el
desarrollo de antibiéticos han mejorado el prondstico disminu-
yendo lamortalidad de 15 a 25 % en la era preantibiética, hasta
2 % en la actualidad; sin embargo, nuevos retos han surgido
junto a estos avances. El uso de drogas intravenosas, la pande-
mia de virus de lainmunodeficiencia humanay el uso indiscri-
minado de inmunosupresores, son factores de riesgo conocidos
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gue han contribuido a mantener tasas similares de incidenciade
infecciones dseas durante las Ultimas tres décadas.!

Los factores que producen lainfeccion han sido clasificados
en sistémicosy locales einvolucran el andlisis de latriada eco-
|6gica: agente, hospederoy ambiente.? A pesar delosavancesen
su conocimiento, alin quedan numerosos problemas de investi-
gacion por resolver.

Ademés de los factores mencionados, sobresalen otros como
diabetes mellitus, alcoholismo, uso crénico de esteroides, enfer-
medad preexistente en hueso y diversos estadosinmunosupreso-
res. Estas enfermedades tienen en comln una baja respuestain-
flamatoria e inmunoldgica, una escasa actividad bactericida y
una pobre vascul arizacién. Otro grupo de pacientes susceptibles
a infeccién son los pacientes posquirdrgicos, en especia si a
éstos se les hacolocado algun tipo de material protésico. Al res-
pecto, Cordero y colaboradores® sefidlan que la susceptibilidad
de infecciones en la cirugia ortopédica no depende del tipo de
material utilizado sino del tipo de bacteriainvolucrada.

El proceso de reparacion de unafracturaen un ser vertebrado
estabajo laresponsabilidad de larespuesta celular que éste pue-
dagenerar, por ende, la respuesta puede ser modificada por casi
cualquier factor enddgeno o exdgeno que pueda producir una
alteracién metabdlica en la funcion celular.?2 Como se sabe, el
proceso de consolidacién 6sea es el proceso por €l cual el hueso
lesionado es reemplazado por hueso nuevo, siendo | os osteobl as-
tosy los osteoclastos | as cél ulas responsabl e de este proceso. El
ndmero de osteocl astos activos esta determinado por ladiferen-
ciacion de precursores osteocl ésticos. Los osteoblastosy las cé-
lulas estromales desempefian un papel crucial en el desarrollo
de los osteoclastos. El contacto de célula-célula entre la linea
osteoblastica y las células hematopoyéticas es necesario para
inducir la diferenciacion de los osteoclastos. Los precursores
osteobl &sticos derivan de la linea de los monocitos y macréfa
gos, siendo las células formadoras de colonias de granulocitos y
macréfagos las primeras percusoras identificables. Las células
estromal es/osteobl asticas se han identificado como célulasblanco
de las hormonas osteotropicas y citocinas para inducir € desa-
rrollo osteoclastico, ademés de ser productores de otras sustan-
cias con los mismos efectos. L os Gltimos descubrimientos sobre
labiologia de remodel amiento 6seo se centran en la osteoprote-
gerina(péptido sintetizado por |os osteoblastos queinhibe lafor-
macion de osteoclastos), el factor inhibidor de |a osteoclastogé-
nesisy su ligando OPGL (polipéptido de membrana), asi como
el factor de diferenciacion del osteoclasto.*

Al igual que en la produccion de lainfeccion 6sea, los facto-
res que influyen en la consolidacion de las fracturas en el ser
humano pueden dividirse en sistémicos y locales. Los factores
sistémicos son los que estan presentes al momento de la lesion
mientras que | os local es pueden ser mecani cos (es un hecho bien
establecido que la inestabilidad de las fracturas es otro de los
principal es factores que conducen alano union), fisicos, quimi-
cos 0 ambientales, y dependientes o independientesdelalesion,

tratamiento o complicaciones de las fracturas.® La habilidad de
reparacion y regeneracion del hueso después de una lesion esta
asociada fundamentalmente a dos mecanismos:

1. Regulacién sistémica de hormonas (calcitonina 'y parato-
hormona).
2. Factoreslocalesreguladores del crecimiento 6seo.

Ambos mecanismos estimulan la proliferacion celular y acti-
vidad biosintética. Estos mecanismos son importantes paraman-
tener el adecuado volumen del hueso durante situaciones fisio-
I6gicas o patol 6gicas.® Dentro de los factores reguladores del
crecimiento 6seo sobresalen la proteina morfogenética 6sea, el
factor-betatransformador de crecimiento, €l factor de crecimiento
derivado de plaqueta, €l factor de crecimiento del fibroblastoy €l
factor de crecimiento insulinico, entre otros.*

Hastala década de 1990 se retomael estudio delos mecanis-
mos celulares durante la infeccion Gsea, sin embargo, los inten-
tos se han quedado cortos. Nair y colaboradores® citan que la
destruccion 6sea por parte de la bacteria depende de la capaci-
dad que tiene de:

a) Destruir directamente tejido no celular del hueso (matriz) a
través de laliberacion de &cidos y proteasas.

b) Promover los procesos de degradaci6n Gsea.

¢) Inhibir lasintesis de la matriz Gsea.

Un g emplo querespaldalo anterior son losfactores osteoliti-
cosliberados por labacteria, como las endotoxinasy lipopolisa-
caridos, estos Ultimos generan lareabsorcion 0sea através de la
activacién de los osteoclastos, los cuales a su vez liberan facto-
res para €l reclutamiento o activacion de mas osteoclastos. Res-
pecto aladestruccion Gsea relacionada con la actividad bacteria-
na, se conoce que |los grampositivos liberan citocinas IL1y TNF
(factores osteoliticos locales), mientras que los gramnegativos
cuentan con LPS en sus membranas, los cuales se unen a osteo-
blastosy células T (CD14), generando liberacién de citocinas que
funcionan como quimiotécticosy activadores de osteoclastos.

El germen més importante en los procesos de infeccién Gsea
de acuerdo con laliteratura es el Saphylococcus aureus. Cerca
de 80 a 90 % de los casos se trata de un grampositivo que nor-
malmente en 20 a 50 % habitaen laflorade piel y mucosas. Su
capacidad de producir infeccion en hueso radicaen su habilidad
paraadherirse alostejidos del huésped y hacer trofismo con los
mismos, eludir el sistemade defensas del huésped y causar dafio
asus tgjidos. Estas habilidades son complementadas por facto-
res de virulencia (lipopolisacéridos, peptidoglicanos y exotoxi-
nas) generadas por S. aureus. Por afios se ha catalogado a es-
tafilococo como un microorganismo extracelular, sin embargo,
desde hace una década se ha observado la capacidad de estas
bacterias parainternarse en las células del epitelio, y unavez en
¢l interior inducen |aproduccién de citocinas e hiperadhesividad
de los monocitos y granulocitos. Esto ha hecho que los investi-
gadores sospechen que | as célul as 6seas tienen |la misma capaci-
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dad de permitir la entrada del germen, lo que se ha demostrado
en células osteobl&sticas de ratones. Actualmente se contindian
los estudios con células humanasin vitro.”

Aro'y colaboradores? sefialaron el papel que desempefian las
bacterias en relacion con los cambios en la tension de oxigeno
en el sitio de la fractura. Durante una reparacion sin complica-
ciones, los niveles de presion de oxigeno aumentan paulatina-
mente de 10 a 20 mm Hg; en cambio, ante infeccion estafilocod-
cicalos niveles de presion de oxigeno oscilan entre 8 y 15 mm
Hg. A pesar de esto, Aro indicd que no encontr6 diferenciasim-
portantes en cuanto a tiempo de reparacion entre el grupo de
reparacion no complicaday el infectado con S. aureus.

Respecto a la osteoinmunologia, se ha informado aumento
delaresorcion 6seaanivel local y sistémico en infecciones cro-
nicas (hepatitis, virus de lainmunodeficiencia humana), leuce-
mias, enfermedades autoinmunes, alergiasy artritis reumatoide;
esto sugiere quelaactividad del sistemainmune puede afectar la
fisiologiay la bioguimica 6sea.® Durante | os Ultimos afios se ha
desarrollado ladescripcién del RANKL, moléculaque se expre-
sanormalmente en la superficie de osteoblastosy células T acti-
vadas como parte de larespuestainmune del hueso. A su vez, el
RANKL se une a RANK, generando una sefial que resulta en
maduracion de osteoclastos y aumento de resorcion 6sea. Laos-
teoprogeterina actlia como inhibidor de launion entre RANKL-
RANK, regulando de esta manera la respuesta, por lo que en
presencia de inflamacién en tejido 6seo podemos esperar au-
mento de laresorcion dsea®

Numerosos conceptos rel acionados con el papel delosfacto-
res propios de la bacteria, del ambiente y del huésped ante la
infeccion dsearequieren mayor investigacion parallegar aiden-
tificar las modalidades terapéuticas necesarias para resolver el
problema.”

Enel Servicio de Infecciones Oseas del Instituto Nacional de
Rehabilitacion, México, D. F., hemos observado que si bien un
ndmero importante de casos con fracturas trauméticas infecta-
das, tratadas y estabilizadas con € método de Colchero derivan
en una adecuada consolidacion, otros evolucionan hacia un re-
traso 0, peor alin, haciala ausencia de la consolidacion ésea.

La pregunta de investigacion fue: ¢qué factores pueden expli-
car que ante fracturas trauméticas infectadas, tratadas y estabili-
zadas con el método de Col chero™ unos pacientes consoliden ade-
cuadamente y otros no? Apoyandonos en |os conocimientos mas
actualizados, planteamoslahipétesissiguiente: probablementelos
pacientes con fracturas trauméticas infectadas, tratadas y estabili-
zadas con €l método de Colchero que no consolidan adecuada
mente, estan expuestos afactores de riesgo ambiental es pero tam-
bién a factores ligados a estados inmunol égicos alterados.

A efecto de poner apruebanuestrahipétesisdetrabgjo, seided
unainvestigacion en tres fases de desarrollo; la primeraeslaque
presentamos y cuyo principal objetivo fue sentar las bases para
continuar el proyecto hacia estudios prospectivos de mediano a
largo plazo en lalinea de infecciones dseas y osteoinmunol ogia.

Material y métodos

Se efectud un estudio longitudinal de una cohorte compuesta
de 140 pacientes con el diagnéstico de infeccion Gsea. De esta
cohorteinicial seidentificaron — entre el 1 de enero a 15 de
septiembre de 2002— 31 pacientes con fracturas estables pre-
dominantemente detibiay de fémur, que tenian un seguimien-
to minimo de seis meses y que cumplieron con los siguientes
criteriosdeinclusion: haber sido tratados conforme el protocolo
de atencion del Servicio de Infecciones Oseas del Instituto Na-
cional de Rehabilitacion (protocolo de Colchero: un desbrida-
miento y tres escarificaciones, complementando con lafijacion
de lafracturay relleno de defecto 6seo con injerto autélogo o
heterdlogo), de uno'y otro sexo, mayoresde 18 afios de edad, con
signosclinicosy radiogréficos (secuestros, cloacas, involucros)
deinfeccion 6sea, cultivo positivo por bacteria, gammagrafiadsea
con galio positivaainfeccidn 6sea, con algun tipo deinjerto 6seo
y con fractura traumatica (cerrada o abierta) estable, con o sin
material de osteosintesis, despuésdel tratamiento quirdrgico. Se
define como estable una fractura que una vez fijada no tiende a
desplazarse, einestable cuando existe unatendenciaintrinsecaa
desplazarse después de la reduccion.

Durante el periodo de seguimiento, anidados en la cohorte
se identificaron cinco pacientes que llegaron a no union y 26
controles que consolidaron adecuadamente. Los criterios para
considerar |os casos de no union fueron:

1. Ausencia de consolidacion 6sea en la fractura luego de seis
meses de lalesion.

2. Existenciaclinicade movilidad anormal con o sindolor en el
foco defractura.

3. Persistenciaradiogréficadel trazo de fractura, con esclerosis
en |los extremos de |afractura, ademas de osteopenia genera-
lizada.

Se procedi6 a buscar en los expedientes clinicos |os siguien-
tes factores prondsticos:

1. Sociodemograficos y personales patoldgicos y no patol 6gi-
cos: edad, sexo, ocupacion, tabaquismo, alcoholismo, enfer-
medad concomitante.

2. Traumatoldgicosy quirdrgicos: causade lesién, tipo y trazo
de lafractura, material de osteosintesis, nimero de cirugias
previas, hueso infectado y tiempo de evol ucién posoperatoria.

3. Pefilesdelosestudiosdelaboratorio: hemoglobina, neutrdfilos,
linfocitos, proteinas totales, albuminay velocidad de sedi-
mentacion globular.

L osdatos se procesaron con €l paquete estadistico SPSS 10.0
paraWindowsy parala comparacion de factores medidos atra-
vés de escal as numeéricas (edad, nimero de cirugias previas, he-
moglobina, neutréfilos, leucocitos, proteinastotal es, albuminay
tiempo de evolucion posquirdrgica) se aplicd la U de Mann-
Whitney; los datos cualitativos con escalas nominales u ordina-
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Cuadro I. Factores sociodemograficos
y personales patoldgicos y no patolégicos

Fracturas estabilizadas

Unién No unién

Factores (n = 26) (n=5) p
Sexo masculino 22 5 0.47
Desempleado 7 2 0.85
Tabaquismo + 12 1 0.28
Alcoholismo + 14 2 0.72
Enfermedades

concomitantes + 2 1 0.42
Edad 41.6 (16.4) 32.4 (16.8) 0.22

les se compararon con la prueba exacta de Fisher, midiendo el
riesgo através de larazdn de ventaja (odds ratio) con intervalos
de confianza de 95 %. Las diferencias entre los casos 'y los con-
troles anidados se consideraron significativas con p < 0.05.

Resultados

En los factores pronosticos considerados (caracteristicas socio-
demogréficasy personal es patol 6gicosy no patol 6gicos), no exis-
tieron diferencias significativas entre los casos y los controles
anidados en la cohorte (cuadro 1).

En los factores traumatol 6gicos y quirdrgicos hubo una dife-
renciasignificativaen el trazo delafractura(cuadro I1): mientras
gue solo 11.5 % (3/26) de los pacientes que consolidaron ade-
cuadamente tuvieron un trazo de fracturacompleja o conminuta,
60 % (3/5) delos que no consolidaron tuvieron este tipo de trazo;
demaneraquelospacientes con no union tuvieron unriesgo 11.5
veces mayor (IC de 95 % desde 1.3 hasta 99.3) de haber estado
expuesto a un trazo de fractura compleja 0 conminuta en rela-
cién a los pacientes que consolidaron adecuadamente. Nétese

Cuadro Il. Factores traumatolégicos y quirdrgicos

Fracturas estabilizadas

Unién No unién

Factores (n = 26) (n=5) p
Causa lesién (accidente
automovilistico) 5.0 2.0 0.49
Fractura abierta 16.0 5.0 0.09
Compleja/conminuta 3.0 3.0 0.038*
Tibia/fémur 20.0 5.0 0.31
Clavo endomedular 13.0 1.0 0.21
Cirugias previas 2.8 1.4 0.79
Tiempo de evolucion

posquirdrgica (meses) 6.6 (3.9) 10.0 (3.90 0.09

en el cuadro Il que en € grupo de no unién la fractura abierta
también represent6 un factor prondstico importante (aunque sin
significacion estadistica), pues a diferencia de los pacientes que
consolidaron, los cinco casos no consolidados se caracterizaron
por haber estado expuestos a este factor.

Finalmente, en los casos de no unién hubo marcada neutro-
penia con niveles significativamente menores a los neutréfilos
encontrados en los pacientes que consolidaron adecuadamente
(cuadro I11); también seidentificaron niveles de albuminasigni-
ficativamente mayores que en |os pacientes que consolidaron.

Discusion

Con el conocimiento de que lainestabilidad de lafracturaesuno
de los principales factores de riesgo de no unién ampliamente
comprobado desde 1950 apartir de Kuntscher y Davis, ' en nues-
tro estudio solo se incluyeron pacientes con fracturas traumati-
castratadasy estabilizadas con el método de Colchero, infecta-
das, entre los cuales una parte consolidé adecuadamente y otra
evoluciond a no union. Nuestro problema de investigacion se
enfocd a andlisisdelos posiblesfactores prondsticos de no unién
en este tipo de fracturas.

Caincidimos con Nicoll en que la consolidacién Gsea es un
proceso multifactorial dependiente no solo de la cinética de la
lesién sino también de factores locales y sistémicos del hués-
ped. Algunasfracturas, segln criteriosde Nicoll, se pueden con-
siderar en riesgo de no unién cuando existe conminucion, des-
plazamiento, exposicidn 6sea o infeccion; lainfeccion no siem-
pre es evidente clinicani bacteriol 6gicamente, es un factor que
influye localmente en laconsolidacion delafracturay eslaprin-
cipal causa de no unién, La infeccion retrasa la consolidacion
fundamentalmente por € aumento en lareabsorcion dsea, yaque
aunque muchas veces lainfeccion induce la formacion de hueso
nuevo, estetejido 6seo esdetipo reticular, por o que no contribu-
ye alaunion o estabilidad de la fractural? También lainfeccion
alrededor delostornillosde un fijador interno puede producir pér-
didadelafijacion delosdispositivos einducir pseudoartrosis de-
bido a esta falta de estabilidad.

Cuadro llI. Factores relacionados con el perfil de laboratorio

Fracturas estabilizadas

Union No unién

Factores (n = 26) (n=5) p
Hemoglobina 14.0 (1.9) 13.1 (3.0) 0.56
Neutréfilos 5.5 (1.7) 1.8 (0.69) 0.008*
Linfocitos 2.1 (0.67) 1.7 (0.80) 0.33
Proteinas totales 7.5 (0.64) 7.8 (0.27) 0.25
Albumina 3.8 (0.36) 4.2 (0.31) 0.022*
VSG 27.4 (12.2) 27.0 (9.3) 0.65
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Selay colaboradores® sefialaron que la presencia de un pro-
ceso infeccioso alrededor de material de osteosintesis de un mo-
delo experimental hace que disminuya la formacién de hueso
nuevo en trazo de fractura, adiferenciade otrosimplanteslibres
de infeccion. Richards y colaboradores,** en un estudio experi-
mental realizado en fracturas de diafisis de perro, observaron
que el recubrimiento de la misma con tejido blando sano pro-
mueve la reparacion de la mismay ademas protege €l sitio de
reparacion de la presencia de infecciones.

Sin embargo, una vez tratada la infeccion y estabilizada la
fractura, no se habia notificado que las fracturas complejas o
conminutas fueran factores pronéstico de no union, tal como
hemos encontrado en nuestro estudio. Subrayemos que los pa-
cientes que llegaron ano unién tuvieron como antecedente 11.5
veces més riesgo de haber estado expuestos a fracturas comple-
jas o cominutas en relacién con los que consolidaron.

Respecto afactores sistémicos como los reportados por Hayda
y colaboradores(edad, tabagui smo, enfermedades concomitantes)
y que nosotros clasificamos como sociodemograficosy persona-
les patol 6gicosy no patol 6gicos, no encontramos diferenciassig-
nificativas entre | os paci entes que consolidaron adecuadamente y
los que terminaron en no unién; sin embargo, Hayday colabora-
dores también han identificado ala anemia, lamalnutricion y la
infeccion, como factores sistémicos que pueden afectar €l proce-
so de consolidacion (citado por Pacheco®).

En nuestro caso encontramos resultados de laboratorio apa-
rentemente contradictorios: por un lado, los pacientes con no
unién tuvieron niveles de albumina sérica normales con una
marcada neutropenia significativamente diferente (p = 0.008) a
grupo control; y, por otro lado, en los que consolidaron adecua-
damente los neutrdfil os estuvieron en nivel es normales pero con
disminucion en los niveles de al bimina séricasignificativamen-
te diferente (p = 0.022) a los del grupo de no unién. ¢{Cémo
interpretar estos resultados?

Consideramos que | os pacientes que evolucionaron alacon-
solidacion adecuada presentaban neutréfilos en valores norma-
les como respuesta a la infeccién bacteriana, con disminucion
delaabumina séricaa ser eficientemente utilizada en larepa-
racion Osea, mientras que en el grupo de casos que evoluciona-
ron ano unién se pudo determinar neutropenia con niveles nor-
males de albumina, lo cual sugiere que muy probablemente la
respuesta a la infeccion era inadecuada, razon por la cual las
reservas de albumina son normales a no ser eficientemente uti-
lizadas en €l proceso de reparacion. Si alo anterior se agregan
losriesgos originados por el trazo de fracturacomplejao conmi-
nuta, pensamos que ambos factores (sistémicos probablemente
relacionados con estados nutricionales o inmunol égicos, méas
factores locales como € trazo de la fractura) interactlian para
provocar lano unidn apesar de que lainfeccion hayasido trata-
day lafractura haya sido estabilizada.

Por dltimo, es probable que se pueda demostrar |os efectos
negativos de algunos factores de riesgo considerados en nuestro

estudio, sin embargo, no logramos detectarl os significativamen-
te quiza por € pequefio tamafio de la muestra, lo que estaria
ocasionando elevada probabilidad del error betaotipo|l; esde-
cir, no poder identificar diferencias significativas reales por el
tamanio insuficiente de la muestra. No obstante, el estudio nos
orientahacialanecesidad de profundizar en el andlisis defacto-
res nutricional es o osteoi nmunol 6gicos, como |os sugeridos por
otros autores®®16 através de investigaciones prospectivas longi-
tudinal es como las que se tienen consideradas paras las siguien-
tesfases en el servicio de infecciones 6seas del Instituto Nacio-
nal de Rehabilitacion. Se tiene planeado realizar unainvestiga-
cion longitudinal y prospectiva para determinar CD3, CD4 y
CD8, estudios histopatol 4gicos e inmunohistoquimicos del sitio
deinfeccion Gsea, y durante el seguimiento posoperatorio tomar
unasegundamuestrasanguineaparamedir y determinar loscam-
bios anivel delabioquimica dseadel paciente.
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