
RESUMEN

La osteomielitis humana todavía presenta im-
portantes problemas de diagnóstico y tratamien-
to. La heterogeneidad de la enfermedad y el gran
número de variables que influye sobre la misma
(microorganismo causal, localización y extensión
de la infección, edad del paciente, condición del
huésped, grado de necrosis, entre otras) difi-
cultan su estudio. Los ensayos clínicos con oste-
omielitis bien clasificadas y estratificadas son
difíciles de llevar a cabo y generalmente sólo in-
cluyen un reducido número de casos. Para con-
trolar esta gran cantidad de factores, se han
desarrollado modelos animales de confianza si-
milares a la infección humana, y que permiten el
estudio de la patogenia, el diagnóstico y el trata-
miento de la osteomielitis. En este trabajo se rea-
liza un breve resumen de los modelos animales
históricos y actuales, y se describen con detalle
los que nuestro grupo de trabajo ha creado con
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus, así como los ensayos te-
rapéuticos realizados en los mismos con cefota-
xima, ceftazidima, piperacilina, imipenem/cilas-
tatina, clindamicina y un factor estimulante de
colonias de granulocitos.
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Introducción histórica

A pesar de los avances conseguidos en las últi-
mas décadas en el tratamiento de las enfermeda-
des infecciosas, las tasas de curación que se ob-
tienen en la osteomielitis, en particular en su
forma crónica, continúan estando por debajo de

la media alcanzada en otros procesos, ya que no
se logra esterilizar el hueso en más del 70% de las
ocasiones1,2. A esto contribuyen el retraso en su
detección y la falta de unos regímenes terapéuti-
cos óptimos. No obstante, se ha progresado nota-
blemente en su tratamiento, lo que ha mejorado
el pronóstico. Las nuevas técnicas de imagen
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como la gammagrafía ósea, la tomografía compu-
tarizada o la resonancia magnética han aportado
mayor precocidad, sensibilidad y especificidad en
el diagnóstico, y el amplio arsenal terapéutico del
que hoy día se dispone ha demostrado su eficacia
en muchos casos3-5. Se han realizado numerosos
ensayos clínicos, algunos de escaso rigor científi-
co y muy pocos de tipo comparativo. A ello han
contribuido la heterogeneidad de la enfermedad
(etiología, patogenia, localización, forma evolutiva,
etc.) y la variabilidad existente en otros muchos
aspectos (criterios de inclusión y exclusión, defi-
nición de aguda o crónica, técnicas de diagnósti-
co, pautas de los antimicrobianos, indicaciones
quirúrgicas y criterios de respuesta clínica y mi-
crobiana), que dificultan enormemente el diseño
de los estudios por la incapacidad de conseguir
grandes grupos homogéneos que permitan obte-
ner conclusiones definitivas.

Los modelos de osteomielitis en el animal de
experimentación permiten obtener una cantidad
de individuos, con las distintas variables de la in-
fección unificadas, lo suficientemente amplia
como para intentar acercarse a la realidad de los
problemas que plantea la infección del hueso.

La historia de la osteomielitis experimental en
animales se inicia en el año 1884, cuando Rodet
consigue desarrollar en el hueso de conejos, prin-
cipalmente en las metáfisis del fémur y de la ti-
bia, lesiones similares a las de la infección ósea
humana, tras inyectarles por vía intravenosa mi-
crococcus, aunque en el experimento murieron
prematuramente bastantes animales por sepsis6.
Diez años más tarde, Lexer repite el experimento
usando pequeñas cantidades atenuadas de
Staphylococcus spp. para evitar la muerte de los
conejos en los primeros días y la aparición de ar-
tritis, obteniendo cambios patológicos en el hue-
so, pero sin lograr una infección progresiva7. Pos-
teriormente, hubo una serie de intentos fallidos
llevados a cabo por Starr en 1922, Haldeman en
1934 y Thompson y Dubos en 1938, quienes
inoculando Staphylococcus aureus por vía intra-
venosa o de forma local en el hueso de conejos,
sólo observaron lesiones supurativas en la zona
de la administración del microorganismo8-10. 

En 1941, Scheman et al, en otro modelo en co-
nejos, son los primeros autores que consiguen
una osteomielitis crónica progresiva en el animal
de experimentación. Para ello, previamente a la
inoculación de S. aureus por vía intravenosa o de
forma directa en el hueso, introdujeron 0,3-0,4 ml
de una sustancia esclerosante denominada
morrhuate sodium al 5%, con el fin de crear una
trombosis vascular. El objetivo se alcanzó en la
mayoría de los animales que recibieron la carga

bacteriana localmente y sobrevivieron más de
2-4 semanas. La administración por separado de
la sustancia esclerosante y de S. aureus no fue
suficiente para inducir la infección. Un porcenta-
je muy elevado de animales a los que se les in-
yectó el inóculo por vía intravenosa murieron en
pocos días con abscesos hepáticos, esplénicos y
renales, y ocasionalmente óseos11. Este mismo
modelo fue reproducido en 1966 por Stevens12,
pero ni este autor ni los creadores del mismo lle-
garon a tener conciencia de la trascendencia que
su invento iba a tener en años posteriores. 

La valoración adecuada y el desarrollo definiti-
vo llegó con la experiencia de Norden y Kennedy
en 1970, quienes perfeccionaron el modelo de
Scheman estableciendo una osteomielitis cróni-
ca de manifestaciones histopatológicas y radio-
gráficas similares a la humana. El trabajo fue rea-
lizado en conejos blancos Nueva Zelanda, a los
que a través de una aguja insertada de forma
percutánea en la cara lateral de la metáfisis de la
tibia, hasta alcanzar la cavidad medular, se les in-
yectaba 0,1 ml de morrhuate sodium al 5%, se-
guido de la misma cantidad de una suspensión
bacteriana de S. aureus resistente a la penicilina
y de suero fisiológico para asegurar la entrada de
los anteriores compuestos dentro de la médula.
Los estudios histopatológicos demostraron lesio-
nes características de osteomielitis con trayectos
fistulosos y exudado purulento, y recuperaron el
microorganismo en más del 90 % de los casos
con un recuento medio de 105 unidades forma-
doras de colonias (UFC)/ml. Así mismo, estable-
cieron grupos de animales con concentraciones
variables del inóculo, demostrando una relación
entre la dosis y el efecto. En los hemocultivos rea-
lizados, la frecuencia de las bacteriemias dismi-
nuía conforme se distanciaban en el tiempo de la
inoculación. Los estudios radiográficos fueron
aparentes entre las 2 y las 3 semanas después
de la inyección de la carga bacteriana. El mismo
procedimiento fue realizado con Proteus mirabi-
lis alcanzando el éxito en un porcentaje más re-
ducido de animales13.

Andriole et al desarrollaron otro modelo de os-
teomielitis estafilocócica similar al de Norden y
Kennedy, con la diferencia de que la inoculación
se hacía mediante la apertura de un agujero en
la cortical de la tibia con la ayuda de un microta-
ladro. Además, en una serie de animales intro-
dujeron una aguja de acero en el canal medular
y en otra produjeron una fractura. En la primera,
la infección se observó en todos los casos, y sólo
en el 88% de la segunda14.

La participación cada vez más frecuente de
Pseudomonas aeruginosa en la osteomielitis hu-
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mana ha llevado a crear modelos experimentales
con este microorganismo. Hubo un primer inten-
to por parte de Van Wingerden et al15, pero fue-
ron Norden y Keleti los que lo establecieron de-
finitivamente en 1980 con la misma técnica
anteriormente descrita. La infección fue más
leve, menos destructiva y con menor formación
de involucro y extensión fuera del hueso que con
S. aureus. El microorganismo se recuperó en el
90% de los animales16. Este modelo fue modifi-
cado por Mader y Wilson en 1986: el morrhuate
sodium se introdujo 2 días antes de la inocula-
ción y previamente al momento de hacer la mis-
ma, y se elevó la concentración de P. aerugino-
sa, con lo que la consecución de la osteomielitis
fue más rápida y progresiva17.

Johansson et al aprovecharon las anteriores
técnicas para desarrollar un modelo con Bacte-
roides fragilis. En él se utilizó una esponja de al-
cohol de polivinilo impregnada con el microorga-
nismo, que se colocó en la cavidad medular a
través de un agujero realizado con un microtala-
dro, donde con anterioridad se había colocado
morrhuate sodium18.

La utilización de ratas como animal de experi-
mentación en la osteomielitis ha sido posterior. El
primer modelo es el descrito por Zak et al en ra-
tas Wistar en 1982. Utilizaron S. aureus y siguie-
ron las directrices de Norden y Kennedy con la di-
ferencia exclusiva del empleo de un microtaladro
para hacer la inoculación y el cierre del mismo
con cera ósea. A los 14 días de inyectar la sus-
pensión bacteriana fueron evidentes los micro-
abscesos y los fragmentos de hueso necrosado
rodeados de una infiltración de neutrófilos, aun-
que era rara la presencia de secuestros y neofor-
mación ósea. En las ratas sacrificadas después
del primer mes de la inoculación se comprobó la
producción de una osteomielitis crónica similar a
la humana con secuestros, formación de hueso
reactivo y un infiltrado crónico con macrófagos19.
Rising et al realizaron un modelo parecido en ra-
tas Sprague-Dawley, pero haciendo la inoculación
con una aguja percutánea20. En un segundo tra-
bajo emplearon como sustancia esclerosante áci-
do araquidónico y demostraron que era tan eficaz
como el morrhate sodium para el desarrollo de la
osteomielitis con la ventaja de usar dosis meno-
res. Su mecanismo de acción es similar, aunque
es probable que las prostaglandinas sintetizadas
a partir de él sean las responsables de la res-
puesta inflamatoria y de la reabsorción ósea21. 

En los últimos años han aparecido algunos tra-
bajos en los que se ha logrado la osteomielitis sin
utilizar ninguna sustancia esclerosante, cuando
parecía necesaria en anteriores estudios. Así lo

han demostrado Nelson et al en un modelo en ra-
tas con P. aeruginosa, donde indujeron la infec-
ción en el 90-95 % de los animales22 y más
recientemente Gisby et al en otro modelo con
S. aureus23.

Otros animales como perros24,25, cobayas26 y
pollos27 también han servido de modelos para
esta infección.

Descripción del modelo

Nuestro grupo de trabajo, ante el incremento
de las osteomielitis por bacilos gramnegativos
como consecuencia de los cambios epidemioló-
gicos ocurridos por diversos factores en los últi-
mos tiempos (empleo de técnicas quirúrgicas
más agresivas, la adicción a drogas intravenosas,
la hemodiálisis las inmunodeficiencias, los trau-
matismos asociados a accidentes de tráfico, etc.),
desarrolló un modelo de osteomielitis en ratas
Wistar con varias bacterias de esta característica
tintorial, basado en las experiencias previas de
Zak et al. Posteriormente creamos otro con S. au-
reus, siguiendo idénticos procedimientos. Una
vez que estos modelos fueron validados, procedi-
mos a la valoración de distintos antimicrobianos. 

Creación del modelo con bacilos
gramnegativos

Material y métodos

Microorganismos. Se escogió una cepa de Es-
cherichia coli y otra de P. aeruginosa, ambas de
procedencia clínica. El microorganismo se man-
tuvo en incubación en agar Müller-Hinton a
35 °C la noche anterior al día de la inoculación.
El inóculo se preparó el mismo día de su utiliza-
ción, comparando la densidad óptica con la es-
cala de McFarland, para obtener una concentra-
ción bacteriana de 107 UFC/0,05 ml de E. coli y
108 UFC/0,05 ml de P. aeruginosa. 

Animales. Se emplearon dos lotes de 30 ratas
Wistar homogéneas en género, edad y peso, que
fueron divididos en cuatro sublotes de 7-8 ani-
males. Un lote se inoculó con E. coli y otro con
P. aeruginosa.

Preanestesia y anestesia. Treinta minutos antes
de la anestesia se administraron a los animales
0,6-1 ml (3-5 mg) de clorpromazina por vía in-
tramuscular.

La anestesia se realizó por vía intraperitoneal
con tiopental sódico, a la dosis de 50 mg/kg de
peso. Para su administración se preparó una di-
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lución 1/60 de un vial de 1 ml, conteniendo 1 g
de tiopental sódico con agua destilada. La dilu-
ción contenía 16,6 mg/ml. Cuando esta aneste-
sia no fue suficiente, se suministró éter etílico por
inhalación mediante una campana de plástico,
conteniendo algodones empapados en la sus-
tancia, aproximándola a la cabeza del animal
para facilitar su respiración. 

Técnica de inoculación. La pata trasera izquierda
se afeitó y se limpió con alcohol de 70°. A conti-
nuación se colocó el animal en un campo quirúr-
gico estéril. Se practicó una incisión longitudinal
medial, en bloque, en el tercio superior de la tibia
(tuberosidad), hasta la cresta tibial, rechazando
planos musculares, aponeurosis y periostio. Con
un microtaladro de dentista, que contenía una bro-
ca de 1 mm, se practicó un agujero en la cara in-
terna metafisaria hasta alcanzar la cavidad medu-
lar. En él se insertó una aguja de 0,8 mm, a través
de la cual se inyectaron 0,05 ml de sulfato de ba-
rio estéril diluido al 10% en suero fisiológico (que
actúa como sustancia esclerosante), seguido de
0,05 ml de la suspensión bacteriana y de 0,05 ml
de suero fisiológico para asegurar la entrada de los
anteriores elementos. Después, la aguja se retiró,
el agujero fue obturado con cera ósea estéril y la
herida cerrada en un solo plano con seda. Acto se-
guido el animal fue devuelto a su jaula. 

Obtención y procesamiento de las muestras.
A los 7, 14, 28 y 56 días tras la inoculación, se
sacrificaron dos sublotes de ratas, cada uno co-
rrespondiente a un microoganismo, utilizando
una sobredosis de tiopental sódico intraperito-
neal. Se desarticularon y aislaron las tibias ino-
culadas, y se lavaron externamente con alcohol
de 70°. Un tercio de las huesos se introdujo en
recipientes individuales con formaldehído al
10 % para su procesamiento histopatológico. El
resto del material, tras ser triturado en un morte-
ro estéril de acero inoxidable, se colocó también
en recipientes individuales con 5 ml de caldo de
Müller-Hinton a 4 °C, para su transporte y poste-
rior estudio microbiano.

Procedimiento histopatológico. Las muestras ob-
tenidas, previamente fijadas en formaldehído al
10 %, fueron decalcificadas con ácido nítrico al
7%. Posteriormente se procesaron según el mé-
todo habitual de inclusión en parafina. Se realiza-
ron las siguientes tinciones: hematoxilina-eosina,
reticulina de Wilder, PAS y tricrómico de Masson.

Procedimiento microbiano. Las tibias trituradas
se incubaron en estufa de cultivo a 35 °C duran-

te 24 h. A continuación se hicieron diluciones se-
riadas en suero fisiológico. De cada una de ellas
se tomaron 0,025 ml con micropipeta y se sem-
braron en placas de Petri con agar Müller-Hinton
para P. aeruginosa y agar MacConkey para E.
coli, incubándose 24 h a 37 °C en estufa de cul-
tivo. Finalmente se procedió a la lectura de las
placas e identificación del microorganismo por
técnicas habituales. 

Lotes accesorios. En 8 ratas accesorias no inclui-
das en los lotes anteriores, se provocaron lesio-
nes por el taladro, y en otras ocho se hizo lo mis-
mo inyectándose a continuación la sustancia
esclerosante (sulfato de bario estéril al 10 % en
suero fisiológico). Las ratas fueron sacrificadas en
grupos de dos para su estudio histopatológico, a
las 24 h, y a los 3, 7 y 14 días.

Resultados

Mortalidad. Seis ratas (20 %) murieron en las
48 h que siguieron a la inoculación de P. aerugi-
nosa. Las 24 ratas que sobrevivieron quedaron
divididas en cuatro sublotes de 6 animales.

Cinco ratas (16,6%) murieron en las 72 h pos-
teriores a la inoculación de E. coli. Las 25 restan-
tes quedaron divididas en tres sublotes de seis y
uno de siete.

Resultados microbianos. Éstos fueron homogé-
neos, recuperándose el agente causal en todos
los casos, con discretos incrementos en el nú-
mero de UFC/g (tabla I).

Resultados histopatológicos. El estudio histopato-
lógico demostró la aparición de lesiones osteomie-
líticas evidentes a partir del día 14 en el caso de P.
aeruginosa e incluso antes con E. coli. Había ne-
crosis óseas rodeadas e infiltradas por polimorfo-
nucleares, células plasmáticas y más hacia la pe-
riferia, sobre todo a partir del día 28, se observaron
osteocitos y aposición de hueso, tendiendo hacia
la formación de lesión granulomatosa de cuerpo
extraño. Macroscópicamente eran evidentes la os-
teólisis y las deformaciones (tablas II y III).

En ocho de las ratas no incluidas en los ante-
riores lotes se estudiaron los efectos provocados
por la broca y el taladro, encontrándose lesiones
localizadas, sin secuestros y con escasa reacción
leucocitaria y fibrosa, y sin reactivación osteo-
blástica marcada. En otras 8 ratas tampoco in-
cluidas, a las que se inyectó sulfato de bario, se
encontraron lesiones esclerosas medulares y
destructivas trabeculares sin reacción osteoblás-
tica ni fibrosa.
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Creación del modelo con S. aureus

Material y métodos

Microorganismos. Se escogió una cepa de S. au-
reus sensible a la meticilina, procedente de un
aislado clínico de un paciente con osteomielitis.
El inóculo, que contenía una concentración de
3 × 108 UFC/ml, se preparó de igual forma que el
modelo anterior. 

Animales. Se emplearon 50 ratas Wistar homo-
géneas en cuanto a género, edad y peso, que
fueron divididos en seis grupos. Los cuatro pri-
meros de 10 animales y los otros dos de cinco.

Preanestesia y anestesia. Igual al modelo con ba-
cilos gramnegativos.

Técnica de inoculación. Igual al modelo con ba-
cilos gramnegativos. Los animales del grupo 6 no
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TABLA I
RESULTADOS MICROBIANOS DEL MODELO CON BACILOS GRAMNEGATIVOS

Media Log UFC/g
Microorganismo Día del sacrificio Número de muestras ± desviación típica
P. aeruginosa 7 4 7,559 ± 0,129

14 4 7,911 ± 0,094
28 4 8,022 ± 0,043
56 4 8,201 ± 0,063

E. coli 7 4 7,570 ± 0,086
14 4 7,872 ± 0,066
28 4 7,967 ± 0,057
56 4 8,269 ± 0,056

TABLA II
RESULTADOS HISTOPATOLÓGICOS CON P. AERUGINOSA

Día de sacrificio Macroscopia Microscopia
7 Sin alteraciones Sin alteraciones

14 Lesión osteolítica Necrosis supurativa ósea
Deformación ósea

28 Lesión osteolítica Necrosis supurativa ósea con secuestros óseos
Deformación ósea

56 Lesión esclerosa Lesión crónica esclerosa
Deformación ósea Lesión granulomatosa de cuerpo extraño

TABLA III
RESULTADOS HISTOPATOLÓGICOS CON E. COLI

Día de sacrificio Macroscopia Microscopia
7 Lesión osteolítica Necrosis supurativa ósea

Deformación ósea

14 Lesión osteolítica Necrosis supurativa ósea
Deformación ósea

28 Lesión osteolítica Necrosis supurativa ósea con secuestros óseos
Deformación ósea

56 Lesión osteolítica Lesión crónica esclerosa
Deformación ósea



recibieron la suspensión bacteriana, ni los del
grupo 5, sulfato de bario.

Obtención y procesamiento de las muestras. Los
cuatro primeros grupos se sacrificaron a los 7, 14,
28 y 56 días, respectivamente, tras la inoculación
y el los grupos 5 y 6 a las 2 semanas. La obten-
ción y procesamiento de las muestras fue igual al
modelo anterior con P. aeruginosa. La mitad de
los huesos de los cuatro primeros grupos y todos
los de grupo 6 fueron para estudio histopatológi-
co. El resto del material lo fue para el microbiano.

Procedimiento histopatológico y microbiano.
Igual al modelo con P. aeruginosa.

Procedimiento estadístico. Los datos obtenidos
se han tratado con el programa SPSS para Win-

dows. En la descripción estadística se utilizó la
mediana, moda, máximo, mínimo y rango, y en
la comparación de grupos el test de la U de
Mann-Whitney. Se consideró significativo un va-
lor de p < 0,05.

Resultados

Resultados clínicos. En los días siguientes a la
inoculación las ratas tuvieron un comportamien-
to normal. En 12 se observó un aumento de la
temperatura corporal al tacto que más tarde de-
sapareció y en 14 había signos inflamatorios lo-
cales y abscesos de partes blandas en la extre-
midad manipulada.

Resultados histológicos. En las tibias de los cuatro
primeros grupos existían lesiones líticas con los tí-
picos nidus formados por una zona central de ne-
crosis, donde en ocasiones se veían cocos gram-
positivos, rodeada por capas de un infiltrado de
células inflamatorias (polimorfonucleares, linfoci-
tos y células plasmáticas) y más periféricamente
de una reacción fibrohistiocitaria. Las tibias del
grupo 6 sólo presentaban lesiones fibrosas seme-
jantes a un granuloma de cuerpo extraño.

Resultados microbianos. En todas las tibias de los
diferentes grupos que recibieron inóculo bacte-
riano, excepto una del grupo 3, se recuperaron
estafilococos. En la tabla IV se reflejan las cifras
en UFC/ml y en UFC/g de hueso, en la tabla V la
estadística descriptiva y en la tabla VI los resulta-
dos de la comparación entre los grupos aplican-
do el test de la U de Mann-Whitney.

Modelo con E. coli. Tratamiento
con cefotaxima28

Material y métodos

Microorganismos. Se empleó una cepa de E. coli
con la que se llevó a cabo una suspensión bac-
teriana de 107 UFC/0,05 ml. La concentración
mínima inhibitoria para cefotaxima fue de
0,25 �g/ml. En la preparación del inóculo se si-
guieron las mismas normas que en la creación
del modelo.

Animales. Se utilizaron 48 ratas Wistar homogé-
neas en cuanto a género, edad y peso, con las
que se establecieron cuatro grupos: 

CNT-1: grupo control sin tratamiento. Las ratas
se sacrificaron 56 días después de la inoculación.
Contenía 11 ratas.
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TABLA IV
RESULTADOS MICROBIOLÓGICOS 

DEL MODELO CON S. AUREUS
UFC/ml UFC/g de hueso

Grupo 1
Tibia 1 3 × 103 4,7 × 103

Tibia 2 1 × 105 1,6 × 105

Tibia 3 4,2 × 105 4,6 × 105

Tibia 4 7,5 × 105 1,05 × 106

Tibia 5 12,8 × 106 1,5 × 107

Grupo 2
Tibia 1 16,1 × 104 1,9 × 105

Tibia 2 3,6 × 102 5,2 × 102

Tibia 3 4,8 × 102 7 × 102

Tibia 4 3 × 104 6,5 × 104

Tibia 5 7,75 × 104 1,05 × 105

Grupo 3
Tibia 1 2,7 × 103 3,3 × 103

Tibia 2 6,8 × 104 8,5 × 104

Tibia 3 3,3 × 104 4,2 × 104

Tibia 4 − −
Tibia 5 9,9 × 104 1,6 × 105

Grupo 4
Tibia 1 5 × 104 7 × 104

Tibia 2 3 × 103 3,6 × 103

Tibia 3 9,3 × 104 1,2 × 105

Tibia 4 1,9 × 104 3,1 × 104

Tibia 5 3,7 × 104 5 × 104

Grupo 5
Tibia 1 7,2 × 104 8,4 × 104

Tibia 2 8 × 104 9 × 104

Tibia 3 6,6 × 102 9 × 102

Tibia 4 3,9 × 102 4,5 × 102

Tibia 5 5,4 × 103 6,3 × 103



CTX-1: grupo de tratamiento corto (14 días),
en el que la antibioterapia se inició 14 días
después de la inoculación. Las ratas se sacrifi-
caron 28 después de finalizar el tratamiento
(56 días después de la inoculación). Contenía
13 ratas.

CNT-2: grupo control sin tratamiento. Las ratas
se sacrificaron 70 días después de la inoculación.
Contenía 11 ratas.

CTX-2: grupo de tratamiento largo (28 días). El
tratamiento se inició 14 días después de la ino-
culación. Las ratas se sacrificaron 28 días des-
pués de acabar la antibioterapia (70 días des-
pués de la inoculación). Contenía 13 ratas.

Antibioterapia. La dosis de cefotaxima fue de
100 mg/12 h administrada por vía subcutánea.
Se calculó a partir de una dosis estándar en os-
teomielitis humana del adulto, establecida en
mg/kg de peso/día. Esta cantidad se corrigió mul-
tiplicando por un factor 6 (corrección peso/su-
perficie del animal), conociendo la cantidad a ad-
ministrar en mg/kg de peso/día/rata. 

Preanestesia y anestesia. Igual que en la creación
del modelo.

Técnica de inoculación. Igual que en la creación
del modelo.

Obtención y procesamiento de las muestras. Igual
que en la creación del modelo: 5 tibias de los gru-
pos de control y seis de los de tratamiento se des-
tinaron para estudio histopatológico. Para el pro-
cesamiento microbiano se emplearon 6 tibias de
los grupos de control y siete de los de tratamiento.

Procedimiento histopatológico y microbiano.
Igual que en la creación del modelo.

Valoración estadística. Las diferencias entre las me-
dias se compararon por medio de la t de Student.

Resultados

Mortalidad. Cinco ratas (10%) murieron antes de
la fecha del inicio del tratamiento, dentro de las

155

MODELOS EXPERIMENTALES DE OSTEOMIELITIS

TABLA V
ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA DEL MODELO CON S. AUREUS
Mediana Mínimo Moda Máximo Rango

Grupo 1
UFC/ml 420.000 3.000 3.000 12.800.000 12.797.000
UFC/g 460.000 4.700 4.700 15.000.000 14.995.300

Grupo 2
UFC/ml 30.000 360 360 161.000 160.640
UFC/g 65.000 520 520 190.000 189.480

Grupo 3
UFC/ml 50.500 2.700 2.700 99.000 96.300
UFC/g 63.500 3.300 3.300 160.000 156.700

Grupo 4
UFC/ml 37.000 3.000 3.000 93.000 90.000
UFC/g 50.000 3.600 3.600 120.000 116.400

Grupo 5
UFC/ml 5.400 390 390 80.000 79.610
UFC/g 84.000 450 450 90.000 89.550

TABLA VI
RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN ENTRE GRUPOS EN EL MODELO

CON S. AUREUS. TEST DE LA U DE MANN-WHITNEY
Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5

Grupo 1 p = 0,0758 p = 0,0864 p = 0,0937
Grupo 2 p = 0,6242 p = 0,7540 p = 0,9168
Grupo 3 p = 0,8065



72 h que siguieron a la inoculación. En 2 ratas se
atribuyó a efectos de la anestesia y en tres a sep-
sis por E. coli. 

Resultados microbiológicos

1. Tratamiento corto
En los animales tratados durante 14 días se

obtuvo la esterilización del hueso en 2 de
7 (28,5 %), observándose en el resto pequeñas
reducciones en el número de UFC/g, con res-
pecto al grupo control CNT-1. Las diferencias en-
tre las medias de CNT-1 y CTX-1 no fueron signi-
ficativas (tabla VII).

2. Tratamiento largo
En los animales tratados 28 días se obtuvo

la esterilización en 6 de 7 casos (85,7 %). El
único recuento bacteriano positivo fue significa-
tivamente menor que los observados en el gru-
po control. La diferencia de las medias entre los
grupos CNT-2 y CTX-2 fue inferior a 0,05 (ta-
bla VII).

3. Grupos control
El microorganismo se recuperó en todas las

muestras óseas.

4. Estudio de la concentración mínima
inhibitoria

La concentración mínima inhibitoria (CMI) del
microorganismo ensayado para cefotaxima pre-
via al tratamiento fue de 0,25 �g/ml. Las CMI de
los microorganismos aislados en las tibias de los
animales tratados y en los controles oscilaron en-
tre 0,25 y 1 �g/ml.

Resultados histopatológicos

1. Tratamiento corto
Todos los animales (n = 6) presentaron necro-

sis focal en la metáfisis, con destrucción ósea y
acúmulos de hueso compacto neoformado. La
celularidad que rodeaba el área de necrosis co-
rrespondía a osteocitos, células plasmáticas y fi-
broblastos en neoformación capilar intensa. En la
necrosis ósea existía gran infiltración de polimor-
fonucleares.

2. Tratamiento largo
El 83% de los animales (n = 5) no presentaron

alteraciones microscópicas de actividad osteo-
mielítica. En un animal, la lesión estaba consti-
tuida por una reacción inflamatoria crónica, con
gran predominio de fibroblastos y neoformación
ósea.

3. Grupos de control
En todos los animales se observó lesión lítica

macroscópica. Con microscopia óptica se objeti-
vó necrosis destructiva supurada con secuestros
óseos.

Efectos adversos

Durante el tratamiento con cefotaxima no se
observaron efectos secundarios.

Modelo con P. aeruginosa y otros
antibióticos

Siguiendo la misma metodología previamente
explicada, durante estos años hemos investigado
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TABLA VII
RESULTADOS MICROBIANOS (UFC/g) DEL MODELO CON E. COLI. 

TRATAMIENTO CON CEFOTAXIMA
Rata CNT-1 CTX-1 CNT-2 CTX-2

1 6,47 × 106 4 × 104 6,24 × 107 0,12 × 102

2 8,83 × 105 1,52 × 105 108 0
3 2,40 × 107 1,6 × 105 7,75 × 107 0
4 5,47 × 106 0 6 × 107 0
5 − 1,8 × 105 2 × 108 0
6 − 2,4 × 105 − 0
7 − 0 − 0
mx 6,716 3,6604 7,9527 0,154
� 0,5145 2,3260 0,3408 0,3776
Sm 0,2970 0,9496 0,1740 0,1541

CNT-1: grupo control sin tratamiento; CTX-1: grupo de tratamiento corto (14 días); CNT-2: grupo control sin
tratamiento; CTX-2: grupo de tratamiento largo (28 días).
Diferencias entre las medias: CNT-1 y CTX-1: p > 0,05; CNT-2 y CTX-2: p < 0,05; CTX-1 y CTX-2: p < 0,05.



el comportamiento de ceftazidima, piperacilina e
imipenem/cilastatina frente a P. aeruginosa.

Ceftazidima29

Este antibiótico se administró a la dosis de
100 mg/12 h por vía subcutánea. Para el mode-
lo se utilizó un cepa de procedencia clínica, con
una CMI de 2 �g/ml. Se establecieron tres gru-
pos de 15 ratas cada uno: uno de control al que
no se administró el antibiótico (se sacrificó
20 días después de la inoculación) y dos de
tratamiento, uno corto de 14 días (inicio a los
14 días de la inoculación y sacrificio 28 después
de finalizar la administración del antibiótico) y
otro largo de 28 (inicio a los 14 días de la inocu-
lación y sacrificio 28 después de finalizar la ad-
ministración del antibiótico). En los animales tra-
tados 14 días se obtuvo la esterilización en el
43% (3 de 7), y en los que recibieron ceftazidi-
ma durante 28 días en el 57% (4 de 7). En am-
bos casos, cuando la negativización de los culti-
vos no fue posible, se observaron pequeñas
reducciones de UFC/g con respecto al grupo
control. No hubo diferencias significativas entre
los dos grupos de tratamiento, pero sí que se ha-
llaron con respecto al de control (p < 0,05). En
todos los animales de los grupos de control se re-
cuperaron los microorganismos. La CMI inicial de
2 �g/ml, se mantuvo en los microorganismos que
se aislaron en los huesos. En las ratas tratadas
14 días se evidenciaron necrosis focal con des-
trucción ósea y acumulaciones de hueso com-
pacto neoformado. La celularidad que rodeaba el
área de necrosis correspondía a osteocitos, célu-
las plasmáticas y fibroblastos con neoformación
capilar intensa. En las del grupo de tratamiento
prolongado, en 5 de 7 casos no se observaron le-
siones microscópicas ni macroscópicas de acti-
vidad osteomielítica. En las dos restantes se en-
contró una reacción inflamatoria crónica con
predominio de fibroblastos y neoformación ósea.
En todos los animales del grupo de control se ob-
servó una lesión osteolítica macroscópica, y en la
microscopia óptica necrosis destructiva supura-
da con secuestros óseos. No se apreciaron efec-
tos adversos.

Piperacilina30

Se administró 2 semanas después de la
inoculación, por vía subcutánea a razón de
126 mg/kg/día, repartida en tres dosis, durante
28 días. Se establecieron dos grupos: uno de
control (10 ratas) y otro de tratamiento (15 ratas)
que se sacrificaron 70 días después de la inocu-

lación. En ningún animal se logró esterilizar el
hueso, pero sí se objetivó una reducción signifi-
cativa de las UFC/g de hueso respecto al grupo
control (p < 0,001). En las tibias de las ratas tra-
tadas no se observaron signos macroscópicos ni
microscópicos de osteomielitis activa.

Imipenem/cilastatina31

El antibiótico se administró a la dosis de
40 mg/kg/8 h por vía subcutánea. La CMI de la
cepa de P. aeruginosa seleccionada para imipe-
nem/cilastatina fue de 1 �g/ml. Se crearon dos
grupos de control de 8 ratas cada uno, con sa-
crificios a los 28 y 40 días, respectivamente, des-
pués de la inoculación, y otros dos de tratamien-
to durante 10 días, que se inició a los 15 de la
inoculación. El primer grupo de tratamiento esta-
ba formado por 10 ratas, sacrificadas al día si-
guiente de finalizar la administración del antibió-
tico. El segundo grupo de tratamiento estaba
compuesto por 14 ratas, cuyo sacrificio se de-
moró hasta haber pasado 15 días después de
terminar el tratamiento. No se consiguió la este-
rilización en ninguna rata, excepto en una del se-
gundo grupo de tratamiento, pero se logró una
reducción significativa de las UFC/g con respec-
to a los grupos de control. Las CMI de los micro-
organismos que se recuperaron en los huesos se
mantuvieron iguales a las iniciales.

Modelo con S. aureus y dosis terapéuticas
y subterapéuticas de clindamicina32

Se empleó una cepa de S. aureus, sensible a
la meticilina, procedente de un aislamiento clíni-
co. Se establecieron tres grupos, uno de control
sin tratamiento (6 ratas) y otros dos con clinda-
micina de 7 y 8 ratas. El antibiótico fue adminis-
trado a la razón de 70 y 90 mg/kg/día, respecti-
vamente, en tres dosis, durante 28 días, por vía
subcutánea. En los dos grupos de tratamiento
hubo una disminución significativa de las UFC/ml
respecto al control, pero no se detectaron dife-
rencias entre los mismos.

Modelo con S. aureus y factor estimulante
de cononias de granulocitos más dosis
subterpéuticas de clindamicina33

Se crearon tres grupos: a) control con 27 ratas
sin tratamiento; b) tratadas con clindamicina
(35 mg/kg b.i.d., subcutánea), y c) tratadas con
clindamicina (35 mg/kg b.i.d., subcutánea) más
factor estimulante de colonias de granulocitos
(25 �g/kg b.i.d., subcutáneo). El tratamiento se
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inició 14 días después de la inoculación y se pro-
longó durante 28 días. El sacrificio se efectuó a
las 2 semanas de terminar la terapia. Con el fac-
tor estimulante de colonias asociado a clindami-
na se produjo una reducción de las UFC/ml cua-
tro veces mayor que sin él, aunque no fue
suficiente para alcanzar una significación esta-
dística. 

DISCUSIÓN

La elección de la rata Wistar en vez del conejo
para desarrollar nuestro modelo se debió a que
este animal se maneja con mayor facilidad, re-
sulta más económico y no presenta de forma tan
manifiesta los efectos secundarios (diarreas ines-
pecíficas o idiopáticas o por colitis seudomem-
branosa) del empleo de antimicrobianos durante
períodos prolongados. Preferimos el empleo de
un microtaladro para hacer un agujero en la cor-
tical ósea a la aguja percutánea, para facilitar la
inoculación y por la garantía que nos ofrecía de
que ésta fuera correcta.

Con estos trabajos hemos conseguido crear
modelos fiables de osteomielitis crónica con ba-
cilos gramnegativos (E. coli y P. aeruginosa) y S.
aureus, en los que los signos de la infección ósea
eran evidentes a partir del día 14 de la inocu-
lación. Posteriormente nos han servido para
valorar la respuesta a varios antimicrobianos.
También comprobamos el efecto que tiene la ino-
culación exclusivamente del sulfato de bario (le-
siones esclerosas medulares y destrucción de
trabéculas, sin reacción osteoblástica ni fibrosa),
así como los provocados por la broca y el taladro
(lesiones localizadas con escasa reacción leuco-
citaria y fibrosa). En el modelo estafilocócico, lo-
gramos desarrollar la osteomielitis sin necesidad
de sustancia esclerosante, como se venía cre-
yendo hasta no hace mucho tiempo.

Naturalmente, somos plenamente conscientes
de las limitaciones que estos estudios tienen en
referencia a la osteomielitis humana, que de for-
ma sucinta son las siguientes: a) el uso de una
sustancia esclerosante extraña; b) la utilización
del microtaladro que parece favorecer la síntesis
de prostaglandinas en el hueso y, por tanto, la in-
fección, y c) la administración de inóculos mucho
más altos de los que se precisan para que tenga
lugar una osteomielitis humana.

En el capítulo terapéutico, hemos demostrado
la utilidad de antibióticos como cefotaxima, cef-
tazidima, piperacilina e imipenem/cilastatina en
el tratamiento de la osteomielitis experimental,
que posteriormente ha sido corroborada en la clí-
nica. Más recientemente, hemos comprobado el

efecto beneficioso en la osteomielitis de un factor
estimulante de colonias de granulocitos junto a
dosis subterapéuticas de clindamicina.

En definitiva, contamos en la actualidad con
un modelo de osteomieltis crónica fiable, fácil de
desarrollar y económico, que permitirá continuar
en el futuro la labor de investigación, que duran-
te una década llevamos realizando. 
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J.M. GATELL: ¿Cuántos días después de la inocu-
lación comienza el tratamiento? 

J. BARBERÁN: El tratamiento se inicia a las 2 se-
manas después de la inoculación. 

J.A. CAPDEVILA: Después de practicar el agujero
con el taladro, ¿el inóculo se deposita dentro de
la cavidad médular del hueso, o bien se encla-
va la aguja en el hueso?

J. BARBERÁN: Primero realizamos el agujero con el
microtaladro; a continuación retiramos el mi-
crotaladro e introducimos la aguja en la cavidad
libre medular, donde se inyecta el inóculo.

J.A. CAPDEVILA: Si el líquido inoculado queda libre
dentro de la cavidad medular, con vuestro mo-
delo ¿no crees que realmente inducís una oste-
omielitis difusa?

J. BARBERÁN: Procurando no perforar con el mi-
crotaladro la otra parte de la cortical de la tibia
de la rata, el líquido queda libre dentro de la ca-
vidad medular. Al quedar el inóculo en cavidad
medular, se induce una osteomielitis extensa,
pero a pesar de ello y como se ha podido com-
probar con las imágenes que hemos presenta-
do, no se ven afectadas ni toda la cavidad ni
toda la cortical del hueso, sino que la osteomie-
litis queda localizada en el punto de inocula-
ción.

J. GAVALDÀ: Una recomendación técnica que os
podría servir para evitar los problemas de ho-
mogeneización de los huesos es congelar los
huesos a − 80 °C con nitrógeno líquido y des-
pués, con un mortero o martillo neumático, se
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tritura el hueso congelado y se obtiene un pol-
vo muy bien homogeneizado. Por último, me
gustaría saber tu opinión sobre la posibilidad de
curación de la osteomielitis con estos modelos.
Todos sabemos que en la osteomielitis crónica
con abcesos de Brodie, sin cirugía, la curación
es muy difícil; en cambio, con estos modelos de
osteomielitis, algunos tratamientos consiguen la
curación.

J. BARBERÁN: El problema del tratamiento de la
osteomielitis no es que el antibiótico no llegue al
hueso. Como todos sabemos el hueso es un ór-
gano totalmente difundido y no tiene ninguna
barrera anatómica que impida el acceso del an-
tibiótico. Sin embargo, el problema del trata-
miento de la osteomielitis, sobre todo la cronifi-
cada, es que se forma un macroacceso que
actúa en forma de secuestro y éste dificulta que
el antibiótico acceda al agente infeccioso. En el
modelo experimental en rata, el abceso o el ni-
dus que inducimos es microscópico, se trata de
un microabceso, y por ello el antibiótico accede
fácilmente a él. La valoración se realiza poste-
riormente a través del estudio histopatológico y
por el recuento de unidades formadoras de co-
lonias y, a pesar del tratamiento, no siempre ob-
tenemos la erradicación de la infección. 

J. GAVALDÀ: ¿En algún momento alguien se ha
planteado dejar más tiempo entre la infección y
el inicio del tratamiento, a fin de los abcesos ad-
quieran un tamaño superior y ello dificulte tra-
tamiento antibiótico?

J. BARBERÁN: No sé exactamente lo que ocurriría
si iniciásemos el tratamiento más tarde. Lo co-
menzamos después de la segunda semana de
la inoculación basándonos en la diferenciación,
más o menos aceptada, entre osteomielitis agu-
da y crónica, que se establece cuando el pro-
ceso infeccioso perdura más de 2 semanas.
Con este modelo constatamos que en el grupo
control la infección perdura. Cuando realizamos
sacrificios a los 7, 14, 28 y 56 días de trata-
miento, se observa al principio el nidus carac-
terístico, como una infección necrosante supu-
rativa aguda y, después, evoluciona con una
reacción inflamatoria periférica, probablemen-
te como intento de controlar la infección por
parte del sistema inmunitario del animal. 

J. ARIZA: De todas formas y desde un punto de
vista clínico, vuestro modelo se parece más a
una osteomielitis aguda que a la propia osteo-
mielitis crónica. Ante una osteomielitis aguda
hematógena, generalmente por Staphylococcus
aureus, de entrada será necesario plantear un
tratamiento prolongado, de al menos 3-4 se-
manas, con antibióticos. La cuestión está en sa-

ber si estas osteomielitis hematógenas pueden
curarse sólo con antibióticos o, además, es ne-
cesario el desbridamiento quirúrgico. En cam-
bio, la osteomielitis crónica, según el criterio
clínico clásico, implica la cirugía como un re-
quisito casi imprescindible para alcanzar la cu-
ración. El tratamiento antibiótico prolongado
aplicado en vuestro modelo experimental al-
canza la curación, mientras que no cura si di-
cho tratamiento no es prolongado. Por este mo-
tivo, e independientemente de que sirva para
evaluar eficacia de antibióticos, creo que el mo-
delo acaba asemejándose más a la osteomieli-
tis hematógena. Finalmente, me gustaría que
comentaras cómo analizáis vuestros resultados
al compararlos con los publicados en la biblio-
grafía. Es decir, de las experiencias de Norden
que son las más conocidas, una de las cosas
que siempre me ha llamado la atención es que
los resultados como, por ejemplo, en la osteo-
mielitis estafilocócica con cloxacilina, eran re-
lativamente deficientes y, en cambio, los resul-
tados eran buenos cuando hablamos de
clindamicina y rifampicina. Esto nos devuelve
otra vez a una conversación anterior sobre la
importancia de las bacterias adherentes en in-
fección ósea, independientemente de que haya
o no cuerpo extraño. Y, después, en la infección
por gramnegativos según los experimentos de
Norden, los betalactámicos han sido relativa-
mente cuestionados y, de alguna forma, las qui-
nolonas se comportarían como antibióticos muy
superiores en la infección por Pseudomonas
aureuginosa. A partir de estos resultados y de
los comentarios de Joan Gavaldà, creo que el
modelo no acaba de simular el concepto clíni-
co que tenemos de osteomielitis crónica.

J. BARBERÁN: A todo hay que ponerle un límite
desde el punto de vista conceptual: la mayoría
de autores aceptan los 14 días como el punto
de inflexión de una osteomielitis aguda a una
osteomielitis crónica. Pero dentro de las cróni-
cas pueden existir también diferencias muy evi-
dentes. El caso extremo serían las osteomielitis
de años de evolución en pacientes con heridas
de guerra y que se caracterizan por continua
supuración. Siendo una osteomielitis crónica
también, es recidivante y poco se parece a la
crónica de un mes de evolución. La afectación
del hueso es total, existe una pandiafisitis, con
clara imagen radiológica de secuestro. En estas
situaciones se requiere limpieza quirúrgica del
hueso y tratamiento con antibióticos. Pero la os-
teomielitis crónica más frecuente en la actuali-
dad y en la que deberíamos centrar los esfuer-
zos para su tratamiento es la posquirúrgica o la

160

MODELOS EXPERIMENTALES DE PATOLOGÍA INFECCIOSA



postraumática, que suele diagnosticarse con
cierto retraso a pesar de disponer de tomogra-
fía computarizada o resonancia magnética. Es-
tas osteomielitis se curan con desbridamiento
quirúrgico y antibioterapia prolongada. En se-
gundo lugar, el modelo que hemos presentado
no es ni mucho menos parecido a la osteomie-
litis hematógena: existe una inoculación en la ti-
bia, es una osteomielitis contigua, remeda a la
fractura abierta, a la posquirúrgica, a la pos-
traumática, a la infección de partes blandas,
etc., pero no hay diseminación hematógena de
la infección, y si se deja evolucionar durante
más de 14 días, entraríamos en el concepto de
cronicidad. Por tanto, convendría diferenciar
entre las osteomielitis agudas, las crónicas de
más de 14 días y, finalmente, aquellas con po-
sibilidades muy limitadas de tratamiento y que
suelen acabar en amputación. Dentro de este
contexto, nos interesa el segundo tipo, la osteo-
mielitis que tarda un poco en diagnosticarse y
que la podemos curar con tratamiento quirúrgi-
co y con tratamiento médico. Por último, y en
referencia con los trabajos de Norden, podría
contestarte que es un autor que ha estudiado
prácticamente todos los antibióticos y que tan-
to con quinolonas como con betalactámicos ha
obtenido buenos resultados. Nosotros emplea-
mos las mismas técnicas de valoración, con la
única diferencia de que lo estudiamos en cone-
jo y que la inoculación la realizamos con aguja
percutánea.

J. ARIZA: Mis comentarios venían a colación de que
no estoy tan convencido sobre la posición de los
betalactámicos en osteomielitis complicadas. Los
modelos previos de Norden iban en esta direc-
ción, al dudar de la eficacia de cloxacilina como
agente estafilocócico idóneo. Y en el caso de las
infecciones por gramnegativos, sobre todo las
más difíciles como Pseudomanas, atribuían una
clara superioridad a las quinolonas respecto a la
terapéutica exclusiva con betalactámicos. Esto
enlazaba con el tema de las bacterias adheren-
tes, porque los antibióticos betalactámicos se in-
fluyen muchísimo en su alteración de la concen-
tración mínima bactericida (MBC) cuando están
en fase frente a las bacterias; al menos con
S. aureus esto está claro, y no sé si también ocu-
rre en bacilos gramnegativos.

J. BARBERÁN: Está claro que la osteomielitis es
una infección por bacterias adherentes. Pero, a
pesar de ello, y desde una óptica estrictamente

clínica, está claro y demostrado que los beta-
lactámicos son antibióticos muy eficaces. Las
quinolonas no lo son menos, pero tal vez han
aportado una mayor comodidad de empleo.
Hoy día utilizamos fundamentalmente quinolo-
nas en el tratamiento de la osteomielitis porque
se pueden administrar por vía oral, o bien ini-
cialmente por vía intravenosa y posteriormente
oral como tratamiento extrahospitalario. Los be-
talactámicos, por vía i.v., obligan a realizar el
tratamiento durante un mes o seis semanas con
el paciente ingresado. En cuanto al tema del sli-
me, con dosis subterapéuticas de clindamicina
intentamos comprobar si se producía una dis-
minución de las colonias. Existen datos previos
de Mader quien, utilizando dosis subinhibito-
rias, no subterapéuticas, de clindamicina ha
conseguido inhibir las adherencias bacterianas.
El trabajo se complementa con imágenes de
microscopia electrónica en las que se observan
los efectos antiadherentes de la clindamicina,
con desaparición de S. aureus del hueso. 

F. GUDIOL: En mi opinión la división de las osteo-
mielitis en agudas y crónicas es una fuente de
conflicto. Probablemente las únicas osteomieli-
tis agudas son las hematógenas, quizás en el
niño, que deben ser tratadas con rapidez e ini-
ciar un tratamiento precoz a veces con datos
clínicos mínimos. Por ello, creo que sería reco-
mendable evitar los términos osteomielitis agu-
da y crónica. Es más esclarecedora la clasifica-
ción por mecanismo patogénico: hematógenas,
postraumática, por contigüidad, etc. 

J. BARBERÁN: A modo de resumen, creo que la cla-
sificación entre aguda y crónica tiene bá-
sicamente interés desde el punto de vista de
pronóstico. Una osteomielitis aguda, por el me-
canismo patogénico que sea, requerirá exclusi-
vamente tratamiento antimicrobiano, mientras
que una osteomielitis crónica, del mecanismo
que sea, va a necesitar desbridamiento quirúrgi-
co más tratamiento antimicrobiano. Por otro
lado, existen numerosas clasificaciones de osteo-
mielitis, aparte de agudas y crónicas, atendien-
do a Van Vogel, por contigüidad, hematógenas,
las de Cierny según la afectación del hueso, se-
gún los microorganismos que la causan, etc.

J.M. GATELL: A fin de simular la osteomielitis he-
matógena, ¿a nadie se le ha ocurrido inyectar
por vía intravenosa sulfato de bario y después el
estafilococo?

J. BARBERÁN: No, que yo sepa.
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