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Endotoxinas em instrumentais cirtirgicos de artroplastia do quadril

INTRODUCAO

A cirurgia de substitui¢io de articulagio que se utiliza
de implantes ortopédicos traz beneficios aos pacientes, tais
como alivio da dor e restabelecimento dos movimentos,
dentre outros. Entretanto, requer acompanhamento de
longo prazo para determinar sua eficicia e seguranga, pois
pode apresentar complica¢des??.

Sdo duas as principais falhas associadas aos implantes
ortopédicos. A primeira, de natureza mecanica, decorre do
uso excessivo da prétese, seu deslocamento ou desalinha-
mento, estresse fisico e fratura dssea. A segunda, de natureza
biolégica, constitui-se de inflamagdo devido & presenca de
particulas no local da prétese. Apesar de a infecgdo ser uma
das causas de soltura da prétese em aproximadamente 1,5%
dos pacientes, a complicagio ndo infecciosa, ou soltura as-
séptica, é a principal causa de revisdo cirtrgica®>.

Nos Estados Unidos, anualmente, sio realizadas
500.000 artroplastias; destas, 40.000 sofrem revisdes por
soltura asséptica, associada, muitas vezes, 4 presen¢a de
endotoxinas. Observa-se, na soltura asséptica, a presenga
de ostedlise ao redor da prétese, decorrente da presenca de
particulas geradas pelo implante. Se endotoxinas estdo pre-
sentes, aderem-se as particulas, sendo provavelmente mais
um fator que age na indugio da soltura. As endotoxinas sio
encontradas na membrana mais externa de bactérias Gram-
negativas e pertencem 2 classe de fosfolipidios chamados
lipopolissacarideos (LPS). Sua liberagio ocorre quando se
dd a morte celular, entretanto ha indicios de que ocorre,
em menor propor¢io, durante o processo de crescimento e
divisio celular®?,

Esses achados sugerem a necessidade de se conhecer o
papel das endotoxinas nessas situagdes de resposta infla-
matéria em que nio hd sinais clinicos e microbioldgicos
de infecgdo. Inicialmente pode parecer contraditério abor-
dar a soltura asséptica e ndo excluir a presenga de um nivel
subclinico de bactérias que podem colonizar os implantes
ortopédicos, formar biofilme e ser a fonte de endotoxinas®.

O limite de endotoxinas em dispositivos para a satde foi
regulamentado pela Food and Drug Administration (FDA)
para os fabricantes de dispositivos médicos e depende tanto
da inten¢do de uso como do contato que eles vio ter com
superficies, espagos e fluidos corporais. Para dispositivos que
entram em contato direto ou indireto com os sistemas car-
diovascular e linfitico, o limite é de 0,5 UE/mL ou 20 UE/
dispositivo. Ja para dispositivos que entram em contato com
o liquido cefalorraquidiano, o limite é de 0,06 UE/mL ou
2,15 UE/dispositivo. Entretanto, ndo hd limites estabeleci-
dos ou regulamentados para endotoxinas em instrumentais
cirurgicos esterilizados, nem exigéncia para a realiza¢do de
testes que avaliem a sua presenca nos mesmos” ™).

Diante dessas consideragdes, surge a hipétese de que
possa haver endotoxinas nos instrumentais cirdrgicos e, des-
sa maneira, elas possam contribuir para a soltura asséptica
de implantes ortopédicos. Assim, este estudo teve por ob-
jetivo investigar a presenca de endotoxinas nos instrumen-
tais cirdrgicos esterilizados empregados em artroplastias
do quadril.

METODO

Estudo exploratério, descritivo, para investigar endoto-
xinas em instrumentais cirdrgicos esterilizados empregados
em cirurgias de artroplastia do quadril.

O estudo foi desenvolvido em um hospital publico de
ensino, que presta assisténcia de alta complexidade em trau-
matologia, localizado na cidade de Belo Horizonte, MG.
Conta com um Centro Cirurgico, que possui seis salas ope-
ratérias, e um Centro de Material e Esterilizagio (CME),
que processa os instrumentais cirdrgicos.

As caixas de instrumentais cirdrgicos, especificas pa-
ra artroplastia do quadril, contém, aproximadamente, 50
pecas (Figura 1). Estas foram analisadas juntamente com
a enfermeira coordenadora do CME e o médico ortope-
dista coordenador da cirurgia do quadril, com a finalidade
de classificar os instrumentais que apresentam dificuldade
para a remocio de residuos de sangue e osso durante a
limpeza para posterior esteriliza¢do. Foram selecionados
seis tipos de instrumentais, a saber: raspa acetabular, ras-
pa femoral, saca-cabeca de fémur, formio box, fresa fle-
xivel de fémur e cabega de prova de fémur, que totalizam

29 unidades.

Fonte: Arquivo da autora.

Figura 1 - Caixa de instrumentais cirtrgicos de artroplastia do
quadril - Belo Horizonte, MG, Brasil, 2014.

O tamanho da amostra de instrumentais foi calculado
considerando estudos cujo objetivo ¢ definir se um determi-
nado evento ocorre ou ndo numa popula¢iotl?. Mais especi-
ficamente, identificar a presenga de endotoxinas nos instru-
mentais selecionados utilizados em artroplastias do quadril.
Nessa situagio, o cdlculo do tamanho da amostra (n):

e log(B)
log(1- p)
onde: 1 - B = poder do estudo (usualmente B = 0,05 ou B = 0,10)

p = proporgio esperada de ocorréncia do evento na populagio

No célculo da amostra, foi considerada uma propor¢io
esperada (p) de, pelo menos, 10% de presenga de endotoxina
nos instrumentais (p = 0,10) e um poder de 90% (B = 0,10).
Nesse caso, o tamanho da amostra deve ser de, no minimo,
22 instrumentais.
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Os instrumentais selecionados foram submetidos aos
processos de rotina do CME, a saber: limpeza com de-
tergente enzimdtico realizada nas lavadoras ultrassonica e
manual; enxdgue em dgua potdvel; acondicionamento em
manta de polipropileno e esterilizagdo em vapor saturado
sob pressio. Os instrumentais cirdrgicos para a realiza-
¢do dos testes foram disponibilizados pelo CME em trés
momentos distintos, sendo testadas 25, 17 e 18 unidades,
respectivamente, totalizando 60 instrumentais. Faz-se ne-
cessdrio observar que os testes foram realizados de acordo
com o material disponibilizado pelo hospital, considerando
que nio foi possivel testar as 29 unidades selecionadas ini-
cialmente, em nenhum dos trés momentos.

Na rotina didria do CME, os processos de esterilizagio
sdo monitorizados por indicadores fisicos, quimicos e biolé-
gicos. A unidade utiliza-se de dgua potédvel para o processa-
mento dos materiais cujos padrdes sdo avaliados quadrimes-
tralmente, de acordo com a Portaria MS n° 2914/201107,
A validagio do processo de esterilizagio a vapor no CME
é realizada anualmente, para a garantia da esterilizagio que
inclui a qualificagio dos equipamentos quanto a instala-
¢do, operagio e desempenho. As anilises laboratoriais fo-
ram desenvolvidas no Departamento de Microbiologia, no
Instituto de Ciéncias Biol6gicas da Universidade Federal de
Minas Gerais ICB/UFMG).

Os instrumentais cirirgicos esterilizados e prontos
para uso foram analisados utilizando-se o método de gel-
clot pelo Limulus Amebocito Lisado (LAL) Endosafe™
(Charles River Laboratories, Inc) para detecgdo de en-
dotoxinas, de acordo com os padrdes estabelecidos pela
Farmacopeia Americana®?.

Empregando-se a técnica asséptica, em capela de flu-
xo0 laminar, os instrumentais foram transferidos para um
recipiente estéril contendo 200mL de dgua para injegdo
apirogénica (Al). Eles foram submetidos 2 sonicagdo no
Bransonic 2510R-MT Ultra Sonic Cleaner por 30 segun-
dos, a uma frequéncia de 42KHz e agitacdo em Vortex por
15 segundos. Apés esse processo, uma aliquota de 20mL de
Al, obtida a partir do processamento de cada instrumental,
foi transferida para um tubo conico apirogénico para reali-
zagdo do teste de detecgio de endotoxina.

O principio biolégico do teste do LAL Endosafe™ decor-
re da coagulagio do sangue observada em caranguejo, deno-
minado Limulus polyphemus, quando em contato com os lipo-
polissacarideos (LPS) presentes em bactérias Gram-negativas.
O teste utilizado apresenta uma sensibilidade lambda (A) de
0,125 UE/mL, o que corresponde a 0,025 ng/mL.

O LAL Endosafe™ e a endotoxina padrio foram re-
constituidos com Al segundo orientagdes do fabricante.
Apés a reconstitui¢io da endotoxina, foram realizadas as
dilui¢bes em série para confirmar a sensibilidade do LAL.
Os tubos de teste foram preparados em duplicata com
100puL das solugbes diluidas e para os controles positivos,
conforme a indicagio do fabricante. Entdo foram adiciona-
dos 100pL do reagente LAL. O mesmo procedimento foi
realizado para os tubos do experimento, sendo transferidos
100pL da solugdo dos tubos conicos para os tubos de teste,
em duplicata, e acrescentados 100pL do reagente LAL.

Os tubos de teste foram incubados em banho-maria por
1 hora, & temperatura de 37 = 1°C. A leitura de cada tubo
foi realizada conforme instrugdes do fabricante, ou seja, pela
observagio direta da formagio de gel, sendo interpretado o
resultado positivo quando, no tubo invertido a 180°, o gel
mantém a sua integridade. O resultado negativo ¢ caracte-
rizado pela auséncia do gel ou uma massa viscosa que nio
adere ao fundo do tubo quando o mesmo ¢ invertido. Toda
vidraria utilizada nos experimentos foi previamente despiro-
genizada por método previamente validado pelo fabricante.

Para a anilise estatistica, a propor¢io de contaminagdo
por endotoxina foi estimada por meio de estimativa pontual
e por intervalos de 95% de confianga.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais — UFMG, parecer n° ETIC 0300.0.203.000-10.

RESULTADOS

Os instrumentais cirdrgicos submetidos a andlise pa-
ra detecgio de endotoxinas totalizam 60 unidades e estio
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicao dos instrumentais cirtrgicos complexos

obtidos para teste: risco de contaminacdao por endotoxinas —
Belo Horizonte, MG, Brasil, 2014.

Tino de END Risco de Intervalo de 95%
in}s)trumental N >0,125 contaminacdo de confianca para o
UE/mL por endotoxinas risco de endotoxinas
Raspa de
acetdbulo 90 - -
Raspade 15 4 27% [5%; 49%
émur
Saca-cabega 1 0
de fé T T
e fémur
Formao Box 1 0 — —
Fresa inicial 2 0 — —
Cabega de
prova de 12 0 — —
fémur
Teste de
acetdbulo > 0 - o
Fresa de 5 4 80% (28%; 99%]
émur
Total 60 8 13% [6%; 26%]

Num primeiro momento, foram disponibilizados pelo
hospital 25 instrumentais cirtrgicos esterilizados para ana-
lise, a saber: oito raspas de acetdbulo, oito raspas de fémur,
um saca-cabeca de fémur, um formio box, uma fresa inicial
e seis unidades de cabega de prova de fémur. J4 num segun-
do momento, foram disponibilizados 17 instrumentais, sen-
do oito raspas de acetdbulo, quatro raspas de fémur e cinco
testes de acetdbulo. Num terceiro momento, foram dispo-
nibilizados 18 instrumentais, sendo trés raspas de acetdbu-
lo, trés raspas de fémur, uma fresa inicial, seis unidades de
cabeca de prova de fémur e cinco fresas flexiveis de fémur.

Apo6s a realizagio dos testes do primeiro momento,
observou-se que houve formagio de gel consistente, com
andlise positiva para endotoxinas em quatro unidades de
raspa de fémur entre 25 instrumentais cirdrgicos. Nos testes
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do segundo momento, nio foi observada a formagio de gel
consistente em nenhum dos 17 instrumentais cirdrgicos
testados. Nos testes do terceiro momento, observou-se a
formagcio de gel consistente com andlise positiva para endo-
toxinas em quatro unidades de fresa flexivel de fémur entre
18 instrumentais cirdrgicos testados.

A andlise positiva representa uma quantidade de 20,125
UE/mL na solu¢do do instrumental testado. Portanto, para 60
instrumentais submetidos ao teste para detec¢io de endoto-
xinas, houve formagcio de gel consistente com andlise positiva
em oito instrumentais cirtrgicos, o que corresponde a 13,3%.

DISCUSSAO

O setor que realiza o processamento dos instrumentais
cirtrgicos no servico de saide deve atender a padrées mi-
nimos de qualidade com vistas & seguranga do paciente™®.
As condi¢des do processamento de instrumentais cirdrgicos
praticadas em 249 CMEs foram investigadas pelo departa-
mento de satude da Inglaterra, que as classificou pelo padrio
de qualidade. A avaliagdo envolveu investigar provisio e
uso de equipamentos, recursos humanos treinados, gestio e
apoio técnico para o reprocessamento e conformidade com
boas priticas e legislagdo vigente. Além disso, as unidades
foram avaliadas no que se refere a adogo de cuidados espe-
ciais para o processamento de materiais utilizados em pro-
cedimentos de alto risco para a transmissio da variante da
Doenga de Creutzfeldt Jakob. Os resultados revelaram que
44% dos servigos classificaram-se com padrio inaceitdvel, e
apenas 17% classificaram-se com padrio bom. Diante disso,
o governo tragou um plano de agdo, anunciou investimento
para melhorias nos CMEs e nova avaliagio foi realizada™®.

A presenca de endotoxinas em 80% das fresas flexiveis
de fémur refor¢a a dificuldade técnica em processar este
artigo, relatada pelos profissionais que atuam em CME.
Recomenda-se que a solugio empregada para a limpeza
do instrumental tenha contato com todas as superficies do
mesmo; além disso, materiais compostos devem ter suas
pecas desmontadas de acordo com as orientag¢des do fabri-
cante. Caso a limpeza de todas as superficies ndo possa ser
realizada, residuos de matéria orginica podem permanecer
e, se ndo forem removidos antes da esteriliza¢do, podem
causar danos ao paciente!.

No Brasil, os CMEs sio regulamentados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitiria (ANVISA), que estabe-
leceu, em 2012, requisitos de boas praticas para o proces-
samento de produtos para satde. Aspectos como recursos
humanos e materiais, infraestrutura e todos os processos exe-
cutados nessa drea estio regulamentados tanto para servigos
de sadde como para empresas reprocessadoras. No que diz
respeito a dgua de enxdgue dos produtos de satde, esta deve
atender a padrdes de potabilidade; entretanto, se envolver o
enxdgue de materiais criticos utilizados em cirurgias de im-
plantes ortopédicos, deve-se realizar com dgua purificada’®.

A Farmacopeia Brasileira define dgua purificada como
dgua potdvel que foi submetida a algum tipo de tratamento
para remover possiveis contaminantes, e o processo de tra-
tamento consiste em destilagdo, troca idnica, osmose reversa
e estabelece os padrdes. Deve-se atender aos requisitos de

pureza e ser testada quanto a acidez e alcalinidade, substan-
cias oxiddveis, condutividade, carbono orginico total, aménio,
cilcio e magnésio, cloretos, nitratos e sulfatos; deve-se testar
para seguranga microbioldgica pela contagem de microrga-
nismos meso6filos. A dgua ultrapurificada é a dgua purificada
submetida a tratamento adicional que geralmente ¢ utilizada
em procedimentos laboratoriais de ensaio. A Farmacopeia
Brasileira nio estabelece requisito de teste de endotoxinas pa-
ra 4gua purificada ou ultrapurificada®”. Portanto, faz-se ne-
cessdrio utilizar-se de guia americano para definir os padrdes
de endotoxina na dgua do processamento de materiais no
CME®®), Acredita-se que utilizar-se apenas do regulamento
brasileiro para estruturar o CME nio garante a boa prética
relacionada & pureza ou auséncia de endotoxinas na dgua.

O papel das endotoxinas na soltura asséptica dos implan-
tes ainda ndo estd bem esclarecido, entretanto pesquisadores
evidenciaram que as endotoxinas sdo, no minimo, parcial-
mente responsaveis. Sua presen¢a aumenta a resposta celular
as particulas geradas pelo implante e provavelmente interage
com a carga de particulas, movimento do implante, for¢a me-
canica e pressoes flutuantes para induzir a soltura da prétese.
Estudos sugerem que a endotoxina aderida ao implante in-
terfere na osteointegragdo do mesmo, levando a soltura®??.

Em 2005, pesquisadores definiram trés fontes poten-
ciais de endotoxinas para pacientes com soltura asséptica
de implantes, a saber: (1) antes da cirurgia, o implante pode
conter quantidade importante de endotoxina aderida a sua
superficie; (2) endotoxina circulante proveniente da mi-
crobiota intestinal, pequenas infec¢des ou procedimentos
odontolégicos podem acumular-se sobre as particulas ge-
radas pelo uso da prétese ou no tecido ao redor do implan-
te; (3) biofilme bacteriano subclinico. Os autores afirmam
que estudos microbiolégicos tém demonstrado a presenca
de bactérias na superficie dos implantes de pacientes que
apresentaram a soltura asséptica, apesar da auséncia de si-
nais clinicos de infec¢ao®!).

Considerando que existe a possibilidade de a dgua uti-
lizada no processamento de instrumentais cirdrgicos estar
contaminada por bactérias Gram-negativas e ser a fonte de
endotoxinas®, hd que se importar com as condi¢des estrutu-
rais nos CMEs, considerando que sdo unidades destinadas
ao processamento de produtos para satde. A efetiva descon-
taminagio dos instrumentais cirdrgicos constitui-se em um
dos principais componentes do cuidado de qualidade com
vistas 4 seguranga do paciente™.

Dessa forma, instrumentais cirtrgicos processados pelo
CME podem constituir uma quarta fonte potencial de en-
dotoxina e contribuir para a soltura de préteses ortopédicas.
Faz-se necessirio considerar o risco adicional associado aos
multiplos usos dos instrumentais ortopédicos que, nio raro,
pertencem ao fornecedor de prétese ao invés de pertencer ao
servico de saude. Consequentemente, os instrumentais sdo
utilizados por diferentes servigos de satde, fator que pode
contribuir para o desenvolvimento e actimulo de biofilme
bacteriano sobre as superficies dos instrumentais®”.

Considerando a contaminagio de instrumentais cirdr-
gicos por endotoxinas uma questio complexa, condi¢des
estruturais que minimizem a sua presenga sao necessdrias.
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Sendo assim, o guia da Association for the Advancement of
Medical Instrumentation (AAMI) estabelece quatro catego-
rias de dgua empregada no reprocessamento de dispositi-
vos médicos, bem como as caracteristicas para cada uma
delas, métodos de tratamento e validagio dos sistemas de
tratamento®. Instrumentais cirrgicos sio acessérios para
a instalagdo de préteses ortopédicas e ndo devem constituir
mais um fator de risco.

Segundo a AAMI, as caracteristicas associadas 4 qua-
lidade da 4gua que devem ser analisadas sdo: bactérias, en-
dotoxinas, carbono orginico total, pH, dureza, sélidos dis-
solvidos, contaminantes i6nicos, cor e turvagio. Quanto ao
padrdo de endotoxinas na dgua purificada submetida a tra-
tamento por osmose reversa ou destilagio, deve ser <10 UE/
mL. Ressalta-se que os testes devem ser realizados quando
o sistema de tratamento for instalado, modificado ou repa-
rado. Além disso, qualquer alteragio nas caracteristicas da
dgua sugere o teste para endotoxinas. O monitoramento do
nivel de bactérias deve ser realizado mensalmente e, caso
apresente niveis elevados, realizar anilise de endotoxinas®®.

Os resultados do presente estudo devem ser vistos com
atencdo, considerando que testes de endotoxinas sio reco-
mendados tanto para os dispositivos que serdo inseridos e
permanecerdo no corpo do paciente quanto para a dgua de
enxdgue do reprocessamento de produtos para a saude criti-
cos. Hi cientistas que questionam a falta de regulamentagio
e exigéncias de boas priticas de fabricagio de biomateriais,
reconhecendo a necessidade de realizar testes regulares de
endotoxinas, reportar valores de todas as superficies e mui-
to cuidado na interpreta¢do de resultados, pois a presenca
minima de endotoxina pode desencadear uma resposta do
sistema imunoldgico®>%2Y,

RESUMO

Apesar de tratar-se de um estudo inovador, que se utiliza
de metodologia ainda nio validada, destaca-se o fato de a
sensibilidade para detecgio de endotoxinas ter sido estabe-
lecida em 0,125 UE/mL.

Considera-se como limitacio do estudo o fato de ter
sido empregada dgua potdvel para o enxdgue dos instrumen-
tais cirdrgicos. Entretanto, a regulamentagio de uso de dgua
purificada para o enxdgue de produtos para a saide criticos
foi publicada em marco de 2012, sendo estabelecidos 24
meses para os servicos de satide implantarem as adequagdes
necessdrias. Os materiais analisados por este estudo foram
obtidos no CME, no periodo de outubro a dezembro de
2012, quando o projeto de implantagdo de tratamento da
dgua por osmose reversa era objeto de discussio na insti-
tui¢do hospitalar.

CONCLUSAO

Detectou-se a presenca de endotoxinas em 13% dos ins-
trumentais cirtrgicos ortopédicos esterilizados em quanti-
dade 20,125 UE/mL. O processamento dos instrumentais
cirdrgicos no CME ¢ uma questdo complexa que envolve
a validagdo de todas as etapas do processo, especialmente
quando ha possibilidade de prevenir a contaminag¢do dos
mesmos, sendo necessdria a adogido de regulamentagdes,
guias nacionais e internacionais para o controle de qualidade.

Vale destacar a importancia de implantar medidas pa-
ra o controle da dgua utilizada no processamento dos ins-
trumentais cirurgicos ortopédicos no CME. Os resultados
desta pesquisa sugerem a dificuldade da limpeza de fresas
flexiveis de fémur, portanto, mais estudos sio necessdrios
para concluir o impacto deste achado e recomendar alter-
nativas para as fresas flexiveis.

Objetivo: Investigar endotoxinas em instrumentais cirdrgicos esterilizados empregados em artroplastias do quadril. Método: Estudo
exploratério, descritivo, desenvolvido em um hospital publico de ensino. Foram selecionados seis tipos de instrumentais, a saber: raspa
acetabular, raspa femural, saca-cabe¢a de fémur, formiao box, fresa de fémur e cabega de prova de fémur. A selegio foi feita a partir da
andlise da dificuldade para a remogio de residuos de sangue e osso durante a limpeza. A amostra foi constituida por 60 instrumentais
cirurgicos, que foram testados para endotoxinas em trés momentos distintos. Foi utilizado o método de gel-clot pelo Limulus Amebocito
Lisado (LAL) Endosafe™. Resultado: Houve formagio de gel consistente com andlise positiva em oito instrumentais, o que corresponde
a 13,3%, sendo quatro raspas de fémur e quatro fresas de fémur. Conclusio: Foram detectadas endotoxinas em quantidade 20,125 UE/
mL em 13,3% dos instrumentais testados.

DESCRITORES
Endotoxinas; Instrumentos Cirdrgicos; Artroplastia de Quadril; Enfermagem Ortopédica; Enfermagem de Centro Cirtrgico.

RESUMEN

Objetivo: Investigar las endotoxinas en instrumentales quirdrgicos esterilizados empleados en artroplastias de la cadera. Método:
Estudio exploratorio, descriptivo, desarrollado en un hospital publico de ensefianza. Fueron seleccionados seis tipos de instrumentales,
a saber: raspa de acetdbulo, raspa femoral, sacacorchos (para extraer la cabeza femoral), gubia quirdrgica, fresa femoral y cabeza
femoral de prueba. La seleccion se hizo desde el anilisis de la dificultad para la retirada de residuos de sangre y hueso durante la
limpieza. La muestra estuvo constituida de 60 instrumentales quirtrgicos, que fueron puestos a prueba para endotoxinas en tres
momentos diferentes. Se utiliz6 el método de gelificacion (Gel-clot) Lisado de Amebocitos de Limulus (LAL) Endosafe™. Resultado:
Hubo formacién de gel consistente con andlisis positivo en ocho instrumentos, lo que corresponde a el 13,3%, siendo cuatro raspas
femorales y cuatro fresas femorales. Conclusién: Fueron detectadas endotoxinas en cantidad 20,125 UE/mL en el 13,3% de los
instrumentos probados.

DESCRIPTORES

Endotoxinas; Instrumentos Quirtdrgicos; Artroplastia de Reemplazo de Cadera; Enfermeria Ortopédica; Enfermeria de Quiréfano.
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