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RESUMEN

Introduccién: La infeccién de un reemplazo total de ca-
dera es una de las complicaciones mds graves, y el recam-
bio protésico, aspecto fundamental del tratamiento, puede
realizarse en uno o dos tiempos quirtrgicos. El objetivo
de este trabajo fue evaluar, en forma prospectiva, el trata-
miento del reemplazo total de cadera infectado mediante
la revision protésica en dos tiempos quirtrgicos.
Materiales y Métodos: Se analizaron 72 revisiones en
dos tiempos quirtrgicos de reemplazos totales de cadera
infectados (subagudos y crénicos), en 71 pacientes, con
un seguimiento promedio de 6,4 afios (1-11 afios). Siem-
pre se utilizé un espaciador de cemento con antibiéticos y
un esquema de antibiéticos empirico inicial, hasta definir
el tratamiento especifico, segun el resultado de los culti-
vos de las muestras intraoperatorias.

Resultados: Se logré curar la infeccion en el 96% de los
casos (69 caderas). Se utilizaron 59 espaciadores “artesa-
nales” fabricados en quiréfano (82%) y 13 prefabricados.
El germen mas frecuente fue Staphylococcus coagulasa
negativo (23 casos). Ocho pacientes sufrieron complica-
ciones: 4 luxaciones del espaciador, 2 fracturas periespa-
ciador y 2 roturas del espaciador.

Conclusion: Las revisiones en dos tiempos muestran ex-
celentes porcentajes de curacion de la infeccién. Su éxito
depende de una adecuada limpieza quirdrgica, del uso de
un espaciador con antibidticos y de un adecuado esquema
farmacolégico posoperatorio.
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TWO-STAGE REVISION OF INFECTED HIP ARTHROPLASTY

ABSTRACT

Background: Infection of a total hip arthroplasty is one
of the most serious complications, and the revision can
be accomplished in one or two surgical stages. The aim
of this study was to evaluate a prospective series of pa-
tients with infected total hip arthroplasty with a two-stage
revision.

Methods: We evaluated 72 two-stage revisions of in-
fected total hip arthroplasty (subacute and chronic), in 71
patients, with an average follow-up of 6.4 years (1 to 12
years). A cement spacer with antibiotics was used in all
cases.

Results: Infection resolved in 96% of cases (69 hips). We
used 59 spacers which were “hand-made” in the operating
room (82%) and 13 prefabricated ones. The most common
pathogen was coagulase-negative Staphylococcus (23 cases).
There were 8 complications: 4 spacer dislocations, 2 peri-
spacer fractures and 2 spacer fractures.

Conclusion: Two-stage revisions show excellent cure
rates of infection. Success depends on an extensive sur-
gical debridement, on the use of a spacer with the appro-
priate antibiotic and on a customized postoperative anti-
biotic protocol.

KEY worbDs: Infected hip arthroplasty. Revision.
Two-stages. Antibiotics. Spacer.

Introduccion

La infeccién de un reemplazo total de cadera (RTC) es
una de las complicaciones mds graves y frecuentes. Su in-
cidencia actual, en centros especializados, varia del 0,6%
al 2%,"* y se acepta ampliamente que su abordaje debe
ser conjunto entre el traumat6logo, el médico clinico y el
infect6logo.>”
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El tratamiento puede realizarse mediante la limpieza
quirdrgica y la conservacién de la prétesis, la artroplastia
por reseccion, la antibioticoterapia supresiva o la revision
del implante en uno o dos tiempos quirtrgicos.*'? En to-
dos los casos, debe utilizarse un protocolo preestablecido
que incluya el esquema antibiético intravenoso corres-
pondiente.

Actualmente, en infecciones subagudas o crénicas, las
dos corrientes mds comunes de tratamiento difieren en si
el recambio protésico se realizard en uno o dos tiempos
quirtrgicos.!!-14

La revisién en un tiempo consiste en la remocién de
la prétesis infectada, la limpieza exhaustiva del tejido
comprometido y la colocacién de una nueva proétesis en el
mismo acto quirdrgico.®%!1* Es importante intentar cono-
cer, con antelacion, el agente infeccioso y su sensibilidad
a los antibidticos, para asi utilizar cemento con el anti-
bidtico especifico®¥!! (si la prétesis es cementada) y para
comenzar el tratamiento antibidtico posoperatorio especi-
fico sin necesidad de esperar el resultado de los cultivos
del material quirdrgico. Publicaciones recientes reportan
mayores porcentajes de éxito mediante la administracion
prolongada de antibidtico por via intravenosa luego de la
cirugia,'>!¢ las tasas de curacién llegan al 80%-86%.'"'7:!8

La revision en dos tiempos consiste en una primera eta-
paen la que se realiza la remocién de la prétesis infectada,
la limpieza exhaustiva de todo el tejido comprometido, la
colocacién de un espaciador de cemento con antibiéticos
y la administracion del antibidtico correspondiente segiin
los resultados de las muestras intraoperatorias. En una se-
gunda etapa y, cuando el cuadro infeccioso se considera
curado (generalmente a los 3 meses), se procede al re-
implante protésico. Las tasas de curacién publicadas con
esta técnica varian entre el 90% y el 97% .310.1216.19-21

A raiz de la evidencia en la literatura de mejores resul-
tados con el tratamiento en dos tiempos, a partir de 1999,
comenzamos un protocolo de tratamiento en dos tiempos
del RTC infectado, subagudo o crénico, coordinando el
tratamiento antibacteriano con el Servicio de Infectologia.
El propésito de este trabajo es presentar los resultados del
analisis prospectivo de una serie de 72 pacientes consecu-
tivos, tratados aplicando dicho protocolo.

Materiales y Métodos

Desde enero de 2000 hasta diciembre de 2011, en nuestro
hospital, se efectuaron 404 revisiones de RTC, de las cuales 77
(19%) fueron por infeccién en 76 pacientes.

Se utilizaron, de comun acuerdo con el Servicio de Infectolo-
gfa, los siguientes criterios de inclusidn:

- Diagnéstico de infeccién protésica

- Diagnéstico realizado en nuestro hospital

- Infeccidén subaguda o crénica de RTC segtn la clasificacién
de Fitzgerald®

Se utilizé como criterio de exclusion el seguimiento posope-
ratorio inferior a 12 meses luego del segundo tiempo quirtrgico.
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De acuerdo con estos criterios, se incluyeron 71 pacientes (72
caderas), ya que cinco fueron excluidos por diferentes motivos
(3 por no cumplir con el seguimiento minimo y 2 por falleci-
miento en el posoperatorio inmediato). De estos, 38 pacientes
eran varones y 33, mujeres, con una edad promedio de 65 afios
(rango de 42 a 79 afios). Cuarenta y una cirugias se practicaron
en la cadera derecha y 31, en la izquierda. El seguimiento pro-
medio fue de 6,4 afios (rango de 1 a 11 afios).

En 19 de los casos tratados (26%), la cirugia de RTC infectado
se habia efectuado en nuestra institucién, mientras que los 53
restantes (74%) eran casos derivados desde otros centros. El in-
tervalo promedio entre el RTC y el primer tiempo de la revision
fue de 7 meses (rango de 3 meses a 10 afios).

Diagnostico de infeccion protésica

Se utilizaron tres criterios fundamentales: el clinico, el radio-
16gico y los andlisis de laboratorio (incluida una artrocentesis
diagnéstica en casos especificos).

Clinicamente se evaluaron los signos y sintomas caracteristi-
cos de infeccidn: dolor, flogosis, débito por la herida o fistuliza-
cién. Radiogrdficamente se estudié la presencia de demarcacién
o aflojamiento protésico, ostedlisis o periostitis. De los pardme-
tros de laboratorio se evaluaron el recuento de glébulos blancos
(valor normal: <8000), la eritrosedimentacion (valor normal:
<16 mm/h) y la proteina C reactiva cuantitativa (valor normal:
<0,3 mg/dl).

Se recurrio a la artrocentesis diagndstica en pacientes con sos-
pecha de infeccidén, cuando los tres criterios antes descritos no
resultaron concluyentes para el diagnéstico (11 pacientes).

En todos los casos, se planificé una técnica de revisién en dos
tiempos quirtrgicos, en quiréfano de flujo laminar y con aneste-
sia peridural hipotensiva.

Técnica quirirgica - Primer tiempo quirtrgico

Todos los pacientes fueron operados en dectibito lateral por
via posterolateral, utilizando la misma cicatriz en aquellos con
otros abordajes previos.

El primer paso, aspecto fundamental del tratamiento, consiste
en el desbridamiento agresivo y extenso de todo el lecho quiridr-
gico y la reseccién de todos los tejidos desvitalizados. Esto in-
cluye la toma de muestras de partes blandas para cultivo (tejido
sinovial y membrana periprotésica), con la precaucién de utili-
zar instrumental limpio para tomar y manipular las muestras, y
usando siempre bisturi frio.

Luego se deben retirar todos los componentes protésicos y el
cemento, preservando cuidadosamente el capital 6seo y, si es
necesario, se realiza una osteotomia femoral extendida.

Una vez retirados todos los componentes, se debe efectuar
una copiosa irrigacion y un cepillado agresivo con povidona y
agua oxigenada, y el lavado generoso con solucién fisiologica
hasta obtener un lecho vital y sangrante. Terminado este paso,
deben revisarse los tejidos para comprobar que no quedan sec-
tores de tejido necrdtico o cualquier otro elemento sospechoso
de infeccidn.

Finalmente se coloca el espaciador de cemento con antibi6ti-
co, el que puede ser prefabricado o moldeado en el quiréfano.
Debe colocarse un alma metélica al espaciador (prétesis, lanceta
de hemosuctor, Steinman, etc.) para disminuir el riesgo de ro-
tura.
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Se utilizaron, empiricamente y de acuerdo con el Servicio de
Infectologia, espaciadores con vancomicina, tobramicina o gen-
tamicina, y la combinacién de vancomicina mds gentamicina o
vancomicina mds tobramicina en pacientes con infecciones es-
pecialmente agresivas o con gran cantidad de tejido necrético.
En aquellos con artrocentesis y cultivos positivos, se administro
el antibidtico especifico.

Luego del primer tiempo quirtrgico, el tratamiento antibiético
empirico inicial se administré por via parenteral (vancomicina
1 g ¢/12 h y ceftazidima 2 g ¢/8 h), para luego rotar los farma-
cos segun los cultivos intraoperatorios. En nuestro centro y de
acuerdo con Zimmerli,* se administra inicialmente el antibiético
especifico por via intravenosa, durante 2-4 semanas (segin el
germen) y, luego, se completan los 3 meses de tratamiento por
via oral, hasta 2 semanas antes de colocar la nueva prétesis. En
los pacientes con cultivos positivos de la artrocentesis, se indico
el antibidtico especifico desde el inicio.

No se utilizaron drenajes posoperatorios. Todos los pacientes
realizaron sedestacion al borde de la cama a las 24 h, bipedes-
tacién y marcha con andador a las 48 h y marcha con andador
o bastones canadienses hasta la fecha del reimplante, las indica-
ciones de apoyo en el miembro se modificaron, segin las carac-
teristicas del hueso remanente (pérdida de capital éseo, osteoto-
mia femoral extendida, etc.).

Los controles posoperatorios se realizaron a las 3, 6, 9 sema-
nas y en el preoperatorio del segundo tiempo.

Segundo tiempo quirirgico

El momento del reimplante fue decidido en conjunto con el
Servicio de Infectologia, segtin el andlisis clinico (ausencia de
signos de flogosis, grado de respuesta a los antibidticos, evo-
lucién de la herida, dolor), de laboratorio (descenso de glébu-
los blancos, eritrosedimentacidén y proteina C reactiva), y de las
imdgenes radiogréficas.

Todos los pacientes deben ser abordados por la misma via
utilizada en el primer tiempo quirurgico, recreando y liberando
los diferentes planos para facilitar el cierre posterior. Retirado
el espaciador, se realiza una cuidadosa inspeccién del hueso y
la fibrosis periespaciador en busca de signos macroscopicos de

Tabla. Gérmenes mds frecuentes en los cultivos
intraoperatorios (algunos polimicrobianos)

Germen Cantidad
de pacientes
Staphylococcus coagulasa negativo 23

Staphylococcus aureus sensible a la
meticilina 15

Streptococcus agalactiae 12

Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina 8

Otros 14

Revision en dos tiempos del reemplazo total de cadera infectado 19

infeccién. Se toman muestras para cultivo con los mismos cui-
dados descritos antes, y se procede al retiro de toda la fibrosis
acetabular, al fresado y a la colocacién del cotilo segtn lo pla-
nificado. Si el implante es cementado, se debe recordar que la
cantidad de antibidtico mezclado con el polvo del cemento (no
con el liquido) no debe ser superior al 5% del cemento (hasta 2 g
de antibidtico por dosis de cemento) para no alterar sus propie-
dades mecanicas.

El canal femoral se trabaja con estos mismos principios, co-
locando, si existen dudas sobre la resistencia del fémur a las
maniobras quirtrgicas, una lazada de alambre en forma profi-
l4ctica. El tallo femoral por utilizar dependera de cada paciente.

Luego de colocar el implante, se debe realizar un ultimo lava-
do con solucién de povidona y agua oxigenada, la prolija regula-
rizacion de los tejidos y el cierre cuidadoso de los planos. No se
colocan drenajes posoperatorios.

El plan de rehabilitacion es el mismo que en el primer tiempo
quirdrgico, con las variaciones adecuadas a las caracteristicas de
cada paciente.

Los controles posoperatorios se realizan a las 3, 6 y 9 sema-
nas, a los 3 y 6 meses, y luego anualmente.

Resultados

En la evaluacidn prequirtrgica, 37 prétesis (52%) mos-
traban signos de demarcacién radiogréfica: en 23 casos
de ambos componentes, en 9 solo del tallo femoral y en 5
solo del componente acetabular.

Cincuenta y siete pacientes (79%) tenfan valores eleva-
dos de eritrosedimentacion y proteina C reactiva cuanti-
tativa, 8 pacientes solo tenian alta la eritrosedimentacién
(12%), y 6, solo la proteina C reactiva (9%).

El promedio entre el primer tiempo quirdrgico y el re-
implante protésico fue de 4 meses (de 3 a 9 meses), con
un intervalo de entre 3 y 4 meses en el 95% de los pacien-
tes. Se empled un espaciador de cemento con antibiético
y alma metdlica “artesanal” en 59 caderas (82%) y uno
prefabricado (Subitén) en las 13 restantes (18%). Los an-
tibidticos utilizados en el espaciador fueron vancomicina
(18 casos), gentamicina (23 casos), ambos (27 casos), to-
bramicina (2 casos) y eritromicina (2 casos). El antibi6-
tico se selecciond siguiendo los criterios de Murray."” La
cantidad de antibidtico en los espaciadores “artesanales”
fue de 4 g por cada dosis de cemento, se debe recordar
que el cemento de los espaciadores puede tener mayor
proporcién de antibidtico mezclado (hasta 10%) que el
de las prétesis, ya que sus requerimientos mecanicos son
inferiores y por menor tiempo.

Se observo desarrollo microbiano de las muestras intrao-
peratorias en 62 caderas (87%): monomicrobiano (49 ca-
s0s, 68%) y polimicrobiano (13, 9 casos con 2 gérmenes,
3 casos con 3 y el restante con 4). Los gérmenes prevalen-
tes fueron Staphylococcus coagulasa negativo y Staphylo-
coccus aureus (Tabla).

En 4 (36%) de las 11 artrocentesis prequirirgicas prac-
ticadas, los cultivos resultaron positivos; en 3 de ellas, se
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aisl6 el mismo germen que en las muestras intraoperato-
rias (Staphylococcus coagulasa negativo).

Se logré la curacién del proceso séptico en 69 (96%) de
los 72 casos tratados. Hubo 8 complicaciones: 4 (5,5%)
luxaciones del espaciador (Fig. 1) que fueron reducidas
en forma cerrada; 2 (2,7%) fracturas periespaciador (una
tratada con una proétesis de tallo largo en el reimplante y
la otra, con una placa cable [Fig. 2]), y 2 (2,7%) roturas de
espaciadores artesanales (Fig. 3), que debieron cambiarse.

El tratamiento fracasé en 2 pacientes por recurrencia de
la infeccién (mismo germen). En ambos casos, se repitié
el tratamiento en dos tiempos, con reimplante a los 5y a
los 6 meses, y con evolucién favorable hasta la fecha (2,5
afios de seguimiento promedio).

El caso restante fue una reinfeccion (distinto germen del
original) en un paciente positivo para el virus de la inmu-
nodeficiencia humana, operado de ambas caderas por os-
teonecrosis, en forma simultanea, en 2005. A los 2 afios,
sufrié una infeccién en su RTC izquierdo, en el contexto
de un marcado descenso del recuento de linfocitos CD4.
Una vez que los Servicios de Clinica e Infectologia autori-
zaron la cirugia, se le realiz6 el protocolo en dos tiempos,
con reimplante a los 8 meses con una prétesis no cemen-
tada. A los 2 afios, el paciente sufrié una nueva infeccidn,
pero esta vez de ambos RTC.

Actualmente tiene colocados espaciadores en ambas ca-
deras, con 4 y 6 meses de seguimiento. Evoluciona favora-
blemente y se evalia la posibilidad de un futuro reimplante.
(De este paciente, en la presente serie, solo incluimos la ca-
dera izquierda, ya que la derecha nunca fue reimplantada).

Discusion

La infeccién es la complicacién emblematica del RTC,
y resulta costosa para el paciente, el cirujano y el sistema
de salud.!**!52 Los objetivos de su tratamiento son erra-
dicar la infeccién y restaurar la funcién del miembro.

El enfoque de esta complicacion debe ser multidiscipli-
nario e incluir al equipo de cirugia ortopédica, infectolo-
gia, clinica médica y kinesiologia.

Si bien el papel del médico infectélogo es fundamental
con respecto a la definicién de los antibiéticos por admi-
nistrar, sus dosis, combinaciones y el periodo de admi-
nistraciéon,*$1%2* no se debe perder de vista que lo mds
importante del tratamiento es realizar una limpieza qui-
rurgica agresiva y la eventual remocién del implante. Si se
comprende esto, se podra luego discutir si se lleva a cabo
en uno o dos tiempos, cudl serd el momento mas adecuado
para la conversion a la prétesis definitiva y el tratamiento
antibidtico en todos sus aspectos.>>!11:23:25.26

De acuerdo con la bibliografia,®!12131827 que muestra
mejores resultados cuando el tratamiento se realiza en dos
tiempos quirtdrgicos, hemos optado por este enfoque, con
resultados satisfactorios.
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Figura 1. Luxacién de un espaciador artesanal, a los 11 dias
del posoperatorio.

La revisién en un tiempo muestra niveles de éxito de
hasta el 86%.!%171923 L os mejores resultados se observan
cuando se utilizan implantes cementados con cemento
con antibidtico, ya que, con cemento corriente, el porcen-
taje de recurrencia llega al 40% en algunas series.!”1823
Hanssen y Rand'® reportaron una tasa de éxito en un solo
tiempo del 83% utilizando cemento con antibiético, mien-
tras que disminuy6 al 60% con cemento comun.

En un metaanélisis, Garvin y cols.® observaron una tasa
de éxito superior al 91% (385 de 423 caderas) cuando rea-
lizaban las revisiones en dos tiempos, frente al 82% (976
de 1189 caderas) en un tiempo quirtdrgico.

Creemos que, para realizar el tratamiento en un tiempo,
se debe tener especial cuidado en la seleccion del pacien-
te, y estamos de acuerdo en que se puede plantear como
opcién en aquellos que tengan implantes estables (sin de-
marcacién), no presenten abscesos o fistulas, la infeccién
sea causada por patégenos de baja virulencia sensibles a
los antibidticos de gran penetracién en el biofilm (cipro-
floxacina-rifampicina) y con una sintomatologia inferior a
las 3 semanas de evolucion.*$13
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Figura 2. A. Fractura periespaciador (prefabricado). B. Tratamiento con placa cable. C. Fractura consolidada y prétesis definitiva,
a los 9 meses posoperatorios.

Figura 3. A. Espaciador “artesanal” fabricado con alma metdlica. B. Rotura a los 36 dias de posoperatorio.
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La revision en dos tiempos, en cambio, genera un mejor
lecho para erradicar de la infeccién y el futuro reimplante,
con porcentajes de éxito que llegan al 97%.3%!121°% Esto
se debe, por un lado, a que el uso de espaciadores permite
liberar a nivel local altas dosis de antibi6ticos, lo cual no
es posible por via sistémica sin llegar a niveles humorales
toxicos.>*!* Las muestras intraoperatorias (més confiables
y con mayor indice de positivos que la puncién articular)
sirven para ajustar el tratamiento antibidtico segun el ger-
men y su sensibilidad. En el espaciador, se puede, si fuera
necesario, combinar antibiéticos, con lo cual se disminu-
ye la probabilidad de desarrollo de resistencia del germen.
Si recordamos que uno de los patégenos mas frecuentes
en nuestro medio es Staphylococcus, que se caracteriza
por el rapido desarrollo de resistencias a diferentes dro-
gas, esta cuestion es de gran importancia.*!*2

Si se piensa en los aspectos técnicos, el espaciador dis-
minuye el espacio muerto luego del retiro de la protesis,
mantiene la funcién articular y la capacidad de marcha
del paciente, facilita la evaluacién intraoperatoria de los
defectos dseos para la eleccion del futuro implante y, por
supuesto, mantiene el espacio para la préxima cirugia.

De acuerdo con las preferencias del cirujano, o incluso por
cuestiones econdmicas, el espaciador puede ser prefabricado
o manufacturado en el quiréfano. En esta serie, se utilizaron
espaciadores prefabricados en el 18% de los pacientes (13
caderas) y manufacturados en el 82% (59 caderas).

Los manufacturados pueden fabricarse directamente con
cemento con antibidtico o mezclando cemento corriente
con el antibidtico de eleccién. Este dltimo debe cumplir con
los requisitos de sensibilidad del germen y de termorre-
sistencia para no desnaturalizarse durante el fraguado del
cemento. Por otro lado, al ser un “implante temporal”, la
relacién entre el cemento y el antibiético puede superar el
5% recomendado para los implantes definitivos en la cual la
mezcla no afecta las propiedades mecénicas del cemento;
en estos casos, se puede usar una proporcién del 10%
o incluso superarla (p. ej., 4 g de antibiético en 40 g de
cemento). Es importante también colocarle a los espacia-
dores manufacturados un alma metalica, para evitar que se
rompan cuando el paciente camine.

En cuanto a la administracién de antibidticos posope-
ratorios, en la literatura, existen protocolos tan variados
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como la no utilizacién,'”?” esquemas parenterales de solo
7 dias** o la administracién durante 9 semanas por via
parenteral seguido luego del tratamiento oral.>?* Esto
genera opiniones diversas respecto del intervalo entre el
primer tiempo quirdrgico y el reimplante, que pueden va-
riar desde las 6 semanas'>* hasta el afio.!%!82

El Servicio de Infectologia de nuestro hospital, de acuer-
do con los criterios de Zimmerli,* recomienda un tratamien-
to antibidtico por via parenteral, de 2 a 4 semanas, segin
el germen y su sensibilidad (por la prevalencia en nuestro
medio, utilizamos empiricamente vancomicina 1 gc/12hy
ceftazidima 2 g ¢/8 h) para luego completar alrededor de
3 meses por via oral.

Para definir el momento adecuado del segundo tiempo
quirdrgico, no existe ningtin pardmetro especifico ni infa-
lible; por lo tanto, se debe llevar a cabo una completa eva-
luacién clinica (aspecto de la cicatriz quirtirgica y partes
blandas, fiebre, dolor, tipo de marcha, etc.), radioldgica
(aspecto del espaciador y del hueso) y de laboratorio (eri-
trosedimentacion, proteina C reactiva, glébulos blancos).

Mediante este enfoque, la tasa de curacién y de reten-
cién del implante en esta serie fue del 96%.

Conclusion

En las revisiones en dos tiempos, es crucial la reseccién
exhaustiva del tejido desvitalizado (o dudoso) hasta de-
jar un lecho vital y sangrante, removiendo cualquier ele-
mento inerte (restos de cemento, componentes protésicos,
hueso, tejido necrético, etc.) e irrigando copiosamente
para lograr un adecuado lavado por arrastre.

El espaciador, ademds, cumple un rol fundamental, ac-
tuando como fuente local de antibidtico, manteniendo el
espacio articular y permitiendo una aceptable funcién del
miembro hasta el reimplante. Este, junto con el esquema
antibiético adecuado, es el complemento fundamental del
tratamiento quirtrgico de reseccién y limpieza.

Creemos que, comprendiendo y respetando estos para-
metros, la revisién en dos tiempos del RTC infectado tiene
claras ventajas, con respecto a su eficacia, en relacién con
el tratamiento en un solo acto quirdrgico, con excelentes
porcentajes de curacion.

Los autores no percibieron ningiin beneficio por la realizacion de este trabajo.
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