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1. Trombosis venosa profunda

1.1 Fisiopatologia de la trombosis venosa profunda (TVP)

Latriadade Virchow (éstasis venoso, lesion de la intimavascular e hipercoagulabilidad) es el
mecanismo primario de desarrollo de un trombo venoso. Laimportancia relativa de cada uno de los
tres factores contintia siendo discutida. Laformacién, propagacion y disolucion de los trombos
Venosos representan un balance entre |os mecani smos trombogénicos y |0os mecanismos protectores
del organismo, especiamente los inhibidores circulantes de la coagulacion y el sistema
fibrinolitico. En términos practicos, € desarrollo de los trombos se debe ala activacion de la
coagulacion en zonas con flujo sanguineo disminuido. Esto explica que las mejores medidas de
profilaxis sean la anticoagulacion y la disminucion del éstasis venoso. Latrombosis venosa en las
extremidades inferiores empieza normalmente en las venas profundas de la pantorrilla, una minoria
de casos comienza en el sistemaileofemoral como resultado de unalesion vascular directa
(catéteres, cirugia de cadera). La mayoriade las trombosis por debajo de larodilla se disuelven
espontaneamente sin tratamiento, pero en un 20% de l0s casos se propaga proximamente. Esta
propagacion ocurre normal mente antes de la embolizacién. El proceso de organizacion del coagulo
se estima que comienza de 5 a 10 dias después de laformacion del trombo y, hasta que no esta bien
establecido, € trombo no adherente y desorganizado puede propagarse o embolizarse.

No todos los trombos venosos tienen igual riesgo de embolismo. Algunos estudios han mostrado
gue los formados por debajo de larodillatienen un riesgo limitado y, debido a su peguefio tamafio,
cuando embolizan no ocasionan morbimortalidad significativa. Sin embargo, hay evidencia
contradictoria procedente de algunos estudios que sugiere que estos pequefios trombos pueden
propagarse rapidamente y embolizar, pudiendo producir episodios de embolia pulmonar (EP), que
pueden llegar a ser fatales.

1.2 Profilaxis

El tratamiento profilactico de latrombosis venosa profunda en pacientes en riesgo esta
universalmente aceptado desde que demostré su eficacia en los afios setenta[1]. La profilaxis
mediante heparina subcutanea también ha probado ser efectiva en la prevencion del
tromboembolismo pulmonar en pacientes postquirdrgicos, en e infarto agudo de miocardio (IAM)
y en laenfermedad vascular cerebral (EVC) [2]. Hay pocos ensayos encaminados a demostrar la
eficaciade la profilaxis realizados en pacientes de UCI, sin embargo, una revision reciente
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abarcando €l periodo de 1966 a 1993, encuentra 9 estudios hechos en una poblacién general de
pacientes graves, de los cuales 6 1o fueron en UCI [2]. Ninguno de esos estudios se hizo
especificamente en pacientes sépticos, pero el nimero de ellos incluidos en | os estudios hace
pensar que la profilaxis también debe disminuir €l riesgo de tromboembolismo pulmonar en ellos.
Ademés, estos pacientes suelen tener comprometida su reserva cardiopulmonar, por 1o que €l
impacto de una EP en ellos puede ser muy grave.

L os pacientes sépticos, especiamente los ingresados en UCI, frecuentemente tienen uno o mas
factores de riesgo para presentar fendmenos tromboemboélicos. Estos factores, ampliamente
descritos en pacientes postoperatorios, médicos y quirdrgicos [4-6] son: edad superior alos 40
afos, historia de trombosis venosa profunda, cancer, encamamiento durante mas de 5 dias, cirugia
mayor, insuficiencia cardiaca congestiva, fracturas (pélvica, de cadera o de miembros inferiores),
tratamiento estrogénico sustitutivo, IAM, politraumatismo y estados de hipercoagulabilidad. La
existencia de dos o mas de esos factores aumenta el riesgo de EP [5, 6]. Otros factores de riesgo
gue suelen estar presentes en |os pacientes sépticos son € uso de catéteres centralesy de agentes
bloqueantes neuromusculares y |a sedacion profunda.

Probablemente, |a sepsis que requiere ingreso en UCI es un identificador de alto riesgo de
trombosis venosa profunda. En un estudio practicado por Hirsch [7] en 100 pacientes ingresados en
una UCI médica, el 33% tenian trombosis venosa profunda, detectada mediante Doppler (en un
15% de los cuales era en miembros superiores, asociada a cetéteres centrales), a pesar de que €
66% estaban tratados con las medidas profil&cticas habitual es. Estos pacientes también tenian una
mortalidad aumentada (aungue no fue posible determinar si hubo unarelacién causal entre la
trombosisy la mortalidad).

1.3 Profilaxis farmacoldgica

L os mayores avances en profilaxis de la TV P en pacientes médicos proceden de tres grandes
ensayos de alta calidad: MEDENOX (Prophylaxisin Medical Patients with Enoxaparin) [8];
PREVENT (Prospective Evaluation of Dalteparin Efficacy for Prevention of VTE in Immobilized
Patients Tria) [9], y ARTEMIS (Arixtrafor ThromboEmbolism Prevention in a Medical
Indications Study) [10]. Los tres se realizaron con una sola dosis diaria de una heparina de bajo
peso molecular (enoxaparina 40 mg. en el MEDENOX, la enoxaparina 20 mg. no fue superior al
placebo, y dalteparin 5.000 U en el PREVENT) y de un pentasacérido (fondaparina 2,5 mg. en €
ARTEMIS). Los tres regimenes fueron efectivos y segurosy en conjunto disminuyeron alamitad
€l riesgo de TVP con respecto a placebo, sin aumentar las complicaciones hemorragicas.

Estos ensayos han demostrado que |la profilaxis farmacol 6gica debe ser un tratamiento rutinario
paralamayoria de |os pacientes médicos hospitalizados por mas de uno o dos dias. En €l
MEDENOX, los factores de riesgo que predijeron de maneraindependiente el desarrollo de TVP
fueron la edad superior a 75 afios, €l cancer, la EP previa, las enfermedades infecciosas agudasy la
EPOC. En e ARTEMIS, la profilaxis mostré una tendencia a reducir la mortalidad desde le 6% en
el grupo placebo a 3,3% en el de lafondaparina

Antes del desarrollo de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), laminidosis de heparina no
fraccionada (5.000 Ul tres veces al dia, via subcutéanea) fue € régimen preventivo estandar paralos
pacientes médicos. En un estudio multicéntrico europeo, el THE-PRINCE, se comparé este
régimen con € de unadosis Unica de 40 mg. de enoxaparina en pacientes con patologia pulmonar
o cardiaca aguda grave, la cual resulté equivalente en cuanto a seguridad y eficacia.

La heparina de bajo peso molecular ha demostrado ser superior ala no fraccionada en algunos
grupos de pacientes de alto riesgo, como en el postoperatorio de la cirugia ortopédicay hay
agunos estudios, generalmente pequefios, que muestran que la HBPM es tan efectiva'y con menos
complicaciones 0 més efectiva con las mismas complicaciones que la heparina no fraccionada
(HNF) en el tratamiento de poblaciones generales de pacientes. La mayor parte de los estudios
prospectivos de la profilaxis de la TV P se han hecho con enoxaparina, que ha demostrado ser igual
de seguray €ficaz en el tratamiento de la EP en pacientes médicos [8]. La enoxaparina debe
administrarse adosis de 40 mg. subcutdneos a dia, ya que dosis menores (20 mg.) no son
efectivas.
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No hay estudios a dia de hoy que demuestren una superioridad de la HNF o de algunade las
HBPM en la profilaxis de la enfermedad venosa profunda en pacientes médicos, por lo quela
eleccion de una u otras se suele basar en las preferencias del médico y en la comodidad del
paciente. Debe tenerse en cuenta por otra parte, que no hay suficientes datos actual mente para guiar
la dosificacion de la enoxaparina en pacientes de peso superior alos 100 Kg.

L os dispositivos de compresién gradual o intermitente aplicados en los miembros inferiores han
demostrado ser eficaces es pacientes postquirdrgicos[11], y su uso se recomienda en |os pacientes
septicos con contraindicaciones para el empleo de heparina o, en combinacion con ella, en los
pacientes con elevado riesgo de TV P. Ambos tipos de dispositivos aumentan €l flujo venoso y
estimulan lafibrinolisis endégena mediante |a produccién de pequefios traumas a células
endoteliales de las extremidades y aterando las caracteristicas reol6gicas de lasangre y la presiéon
de perfusion.
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2. Hemorragia digestiva

2.1 Fisiopatologia

Es comun que | os pacientes graves desarrollen alteraciones del tracto gastrointestinal como
consecuenciadel estrés fisioldgico. Entre esas ateraciones, las més significativas desde €l punto de
vista clinico son las alateraciones de la mucosa, las de lamotilidad y € edema de mucosa debido a
hipoalbuminemia. Las ateraciones de la mucosa dan lugar a un cuadro que se ha llamado
enfermedad de la mucosa relacionada con € estrés que se caracteriza por la aparicion de lesiones
en lamucosa gastrica en respuesta al estrés grave en otros sistemas organicos. El 75% de los
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pacientes muestran signos de dafio mucoso en las 24 horas siguientes a su ingreso en laUCI.

Laenfermedad mucosa tiene dos variantes. La primera consiste en erosiones superficiales difusas
gue generalmente tienen poca tendencia al sangrado. La segunda se muestra como lesiones
ulcerosas més profundas y focales, con un importante riesgo de hemorragia. Cuando estas lesiones
aparecen en pacientes con trastornos de la coagul acidn, pueden dar lugar a hemorragia abiertao
clinicamente significativa

El sangrado causado por las Ulceras de estrés puede ser de tres tipos. 1) Hemorragia oculta, 2)
hemorragia abierta (hematemesis, melenas 0 hematoquecia) y 3) hemorragia clinicamente
importante. Esta ltima es una hemorragia abierta complicada con alteraciones hemodinamicas o
con necesidad de transfusion (definida como la presencia de hipotension, taquicardia u ortoestasis
0 unacaidaen las cifras de hemoglobina superior a2 g/dL. Las hemorragias clinicamente
importantes ocurren en un 1% a un 4% de los pacientes criticos [1].

2.2 Consecuencias de la enfermedad grave sobre el tracto gastrointestinal

El tracto grastrointestinal superior tiene, entre otras funciones, las del mantenimiento de la
integridad mucosa, la secrecion &ciday lamotilidad. Las alteraciones en cualquiera de ellas
predispone alas Ulceras de estrés y ala hemorragia mediante una fisiopatologia que no es conocida
totalmente.

2.2.1 Integridad de la mucosa

El mantenimiento de laintegridad de la mucosa depende de una microcirculacion normal que
provea suficientes nutrientes y elimine o neutralice los hidrogenionesy otros toxicos potenciales.
Ademas, una capa de moco protege ala superficie del epitelio y atrapaiones bicarbonato
secretados por la mucosa, |os cuales también neutralizan alos hidrogeniones. Cuando la barrera
mucosa es incapaz de neutralizar esos hidrogeniones, se produce unalesion de la mucosa.

En situaciones de hipoperfusién y acidosis generalizada, ocurre también una hipoperfusion gastrica
gue es potenciada por un pH intragastrico muy bajo no contrarrestado por la barrera mucosa. Esta
combinacion de hipoperfusion y pH bajo es un desencadenante mayor de la enfermedad mucosa
relacionada con el estrés.

La hipoperfusion dalugar alaliberacion de éxido nitrico, una sustancia normalmente presente en
la mucosa gastrointestinal, producida por unaisoforma de la 6xido nitrico sintetasa. En
concentraciones normales, el NO contribuye alaintegridad de la mucosa mediante el
mantenimiento del flujo sanguineo, pero la hipoperfusion desencadena una sobreproduccion de la
NO sintetasa, dando lugar a hiperemia, muerte celular, aumento de la respuesta inflamatoriay
ateracion de lamotilidad (lesién por reperfusion). El aumento en la produccion de radicales libres
y laincapacidad para aclararlos, también resulta en muerte celular, inflamacién y mayor liberacién
de citoquinas citotdxicas. Hay un aumento de la difusién de hidrogeniones y pepsina ,que ocurre
sin un aumento en la produccién de bicarbonato y moco que la contrarreste. Finalmente, esta
disminuidalarenovacion del epitelio gastrico, retardando la sustitucién de las células dafiadas.

2.2.2 Alteraciones de la motilidad

La hipomotilidad gastrointestinal es muy comun en el paciente critico, con una prevalencia que
algunos estudios estiman en a menos un 50% (2), aunque se desconoce tanto el porcentaje exacto
como las causas de esa ateracion motora. El retraso en la evacuacion géstrica interfiere con la
nutricion enteral y dificultala administracion de medicamentos por esta via.

Es conocida lainfluencia de |os opioides sobre la motilidad intestinal y muchos clinicos son muy
conscientes de ella, pero no tanto de las de otros farmacos frecuentemente utilizados en la UCI,
como lade ladopaminaabajas dosis [3].

2.2.3 Alteraciones de la nutricion
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Es muy frecuente la hipoproteinemia en el paciente critico, agravada por la dificultad de
suministrar un aporte nutricional correcto y por la necesidad de una fluidoterapia agresiva. La
hi poal buminemia produce edema de la mucosa gastrica, dificultando la absorcién de amminoécidos

y péptidos.
2.2.4 Secreciéon de acido

En ausencia de una barrera mucosa eficiente o de |os normal es procesos de reparacion, la
exposicion a écido gastrico causa lesiones gastrointestinales y representa el factor mas importante
en la generacion de la enfermedad mucosa relacionada con €l estrés. Aunque la hipersecrecion
&idaesraraen @ paciente critico, y de hecho suele estar disminuida, incluso pequefias cantidades
de &cido pueden causar lesiones importantes en las circunstancias descritas. Dado que la presencia
de &cido es un prerrequisito paralalesién mucosa, lainhibicion de la produccion écidaes el
objetivo primario del tratamiento o la prevencion de las lesiones mucosas por estrés. Se ha
demostrado en ensayos clinicos que e mantenimiento de un pH intragastrico por encimade 3,5a5
puede prevenir lalesion [4].

Laaccion delos farmacos antisecretorios se basa en tres factores: laformacion del coagulo, lalisis
del coagulo y lacicatrizacion de lalesién mucosa. Los codgul os se presumen estables en ausencia
de secrecion &cida, siendo su formacion Optimacon un pH de5 a7. Lapepsing, que causalalisis
del coagulo y puede causar lesién mucosa, se inactiva con un pH superior a4,5. Finalmente, la
secrecion acida dificultala curacidn de la mucosalesionada; un pH superior a5 neutraliza el 99.9%
del &cido.

2.3 Ulceras de estrés y sepsis

Es bien conocido que no todos | os pacientes criticos tienen el mismo riesgo de desarrollar la
enfermedad mucosa relacionada con el estrésy no hay estudios especificos realizados en pacientes
sépticos. No obstante, hay un importante estudio clinico realizado por Cook en 1994 [5] que
demuestra un significante aumento en el riesgo de estas lesiones en |os pacientes que requieren
ventilacioén mecénica de més de 48 horas de duracion, y en los que tienen coagulopatia (16 y 4
veces mas respectivamente). El shock también aument6 en ese estudio el riesgo de una manera casi
estadisticamente significativay otros factores que lo aumentaban de maneraindependiente, sin
llegar alasignificacién estadistica, fueron la propia sepsis, lainsuficienciarenal, la hepética, la
nutricion enteral y los corticoides. Se hace notar que, aparte de ser la sepsis un posible factor de
riesgo, todas las demaés circunstancias que aumentan el riesgo pueden darse en la sepsis.

En el estudio de Cook entre los pacientes que tenian factores de riesgo, un 3,7% desarrollaron
hemorragias clinicamente importantantes, en comparacién con el 0,1% de los que no los tenian. El
riesgo de sangrado se increment6 ademés con la gravedad de la enfermedad, la duracién dela
ventilacién mecéanicay laduracion de la estanciaen laUCI.

La hemorragia clinicamente significativa tiene unaimportante influencia sobre la mortalidad [6],
por lo que su prevencion constituye un objetivo bésico en € paciente critico con factores de riesgo.

2.4 Prevencion de las Ulceras de estrés

Se han utilizado antiécidos, sucralfato, inhibidores H2 e inhibidores de la bomba de protones. Hay
varios estudios comparando entre si atodos, excepto alos inhibidores de la bomba de protones. En
todos los estudios, los inhibidores H2 y €l sucralfato han sido superiores alos antiacidos, pero las
comparaciones entre estos dos Ultimos no han dado resultados homogéneos. En el metaandlisis
publicado por Cook en 1996 [4] se compararon estos tres tipos de farmacos contra placebo y entre
llos, teniendo como desenlaces finales |la hemorragia abierta, la hemorragia clinicamente
importante, laneumoniay lamortalidad. Los resultados muestran que tanto los antagonistas H2
como €l sucralfato son superiores a placebo para evitar ambos tipos de sangrado. En este
metaandlisis, € sucralfato se mostré superior alos antagonistas H2 en cuanto a neumoniasy
mortalidad.

En 1998, Cook dirigié un ensayo multicéntrico, aleatorizado y a doble ciego que comparé
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sucralfato con laranitidina en la prevencién de la hemorragia gastrointestinal en pacientes
sometidos a ventilacion mecénica[7]. En é, laranitidina disminuyé de manera significativa el
riesgo de hemorragia, mientras que el sucralfato no. Ademas, no hubo diferencias significativas en
cuanto a neumonia asociada a la ventilacion mecanica o lamortalidad. Aungue este ensayo
demostré la utilidad de laranitidina en la prevencién de la hemorragia gastrointestinal y despejo las
dudas en cuanto a un posible aumento del riesgo de neumonias, contintia habiendo un problema
con su uso, constituido por el desarrollo de taquifilaxiaa partir de las 72 horas.

L os antagonistas H2 aumentan el pH intragéstrico por encima de 4 durante un 65% al 85% del dia,
siendo mas efectivos en infusion continua que en dosis intermitentes, pero, usados més de 72 horas,
lataquifilaxia representa un problemaimportante. Aungue disminuyen claramente €l riesgo de
hemorragia digestiva abierta relacionada con €l estrés, no parecen ser tan efectivos para el
tratamiento de lahemorragia una vez producida. Lamayor potencia de los inhibidores de la bomba
de protones |os hacen tedricamente més Utiles para controlar el sangrado o € resangrado. También
deben ser usados en perfusién continua, ya que la bomba de protones se regenera continuamente,
consiguiéndose la maxima inhibicion de la secrecién &cida con una pauta de bolo inicial, seguida
de la perfusion continua. Los inhibidores de la bomba de protones incrementan el pH intragéstrico
por encima a de 6 durante el 84% al 99% del tiempo.

A pesar de sus ventgjas tedricas, no se han comparado directamente los antagonistas H2 y los
inhibidores de la bomba de hidrogeniones en pacientes criticos. Laguia“ Surviving sepsis’
recomienda la profilaxis de las Ul ceras de estrés en todos | os pacientes con sepsis grave, dando
preferencia alos antagonistas H2 sobre el sucralfato y sin hacer ninguna recomendacion especial
sobre |os inhibidores de la bomba de protones. La recomendacion se considera de grado A, aunque
no hay estudios que hayan confirmado el beneficio de la profilaxis en pacientes sépticos. La
justificacion para esta recomendacién es que los estudios realizados con pacientes criticos incluyen
un namero suficiente de pacientes sépticos y que estos pacientes presentan frecuentemente factores
de riesgo que recomiendan el uso de la profilaxis[8]. Una aproximacién alternativa seria separar a
aquellos pacientes con coagul opatia, ventilacion mecanica prolongada o hipotension, en los que la
recomendacién seriade grado A y aquellos pacientes sin esos factores de riesgo, en los que la
recomendacion seriade grado C. Sin embargo, es forzoso admitir que este segundo grupo de
pacientes es muy pequefio entre |os paci entes sépticos.

2.5 Bibliografia

1. Fennerty MB. Pathophysiology of the upper gastrointestinal tract in the critically ill patient:
rationale for the therapeutic benefits of acid suppression. Crit Care Med 2002; 30: S351-
S355. [Resumen]

2. Ritz MA, Fraser R, Tam W, Dent J. Impacts and patterns of disturbed gastrointestinal
function in critically ill patients. Am J Gastroenterol 2000; 95: 3044-3052. [Resumen)]

3. Dive A, Foret F, Jamart J, Bulpa P, Installe E. Effect of dopamine on gastrointestinal
motility during critical illness. Intensive Care Med 2000; 26: 901-907. [Resumen

4. Cook DJ, Reeve BK, Guyatt GH, Heyland DK, Griffith LE, Buckingham L, Tryba M.
Stress ulcer prophylaxisin criticaly ill patients. Resolving discordant meta-analyses. JAMA
1996; 275: 308-314. [Resumen)]

5. Cook DJ, Fuller HD, Guyatt GH, Marshall JC, LeasaD, Hall R, Winton TL, Rutledge F,
Todd TJ, Roy P, et a. Risk factors for gastrointestinal bleeding in critically ill patients.
Canadian Critical Care Trials Group. N Engl JMed 1994; 10: 377-381. [Resumen] [Texto

completo]

6. Peura DA, Johnson LF.Cimetidine for prevention and treatment of gastroduodenal mucosal
lesions in patients in an intensive care unit.Ann Intern Med 1985; 103: 173-177. [Resumen|

7. Cook D, Guyatt G, Marshall J, Leasa D, Fuller H, Hall R, Peters S, Rutledge F, Griffith L,
McLellan A, Wood G, Kirby A. A comparison of sucralfate and ranitidine for the
prevention of upper gastrointestinal bleeding in patients requiring mechanical ventilation.
Canadian Critical Care Trials Group.N Engl JMed 1998; 338: 791-797. [Resumen] [Texto
completo]

8. Déllinger RP, Carlet IM, Masur H, Gerlach H, Calandra T, Cohen J, Gea-Banacloche J, Keh
D, Marshall JC, Parker MM, Ramsay G, Zimmerman JL, Vincent JL, Levy MM; Surviving
Sepsis Campaign Management Guidelines

http://remi.uninet.edu/2005/01/REMIC24.htm (6 de 7)26/01/2005 17:37:21


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11095317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=10990104
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=8544272
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=8284001
http://content.nejm.org/cgi/content/full/330/6/377
http://content.nejm.org/cgi/content/full/330/6/377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=3874573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=9504939
http://content.nejm.org/cgi/reprint/338/12/791.pdf
http://content.nejm.org/cgi/reprint/338/12/791.pdf

Curso sepsis grave: capitulo 24

9. Committee.Surviving Sepsis Campaign guidelines for management of severe sepsis and
septic shock. Crit Care Med 2004; 32: 858-873. Review. Erratum in: Crit Care Med 2004;
32: 1448. Correction of dosage error in text. Crit Care Med 2004; 32: 2169-2170.
[Resumen] [Texto completo]

Ramon Diaz-Alersi Roseti
Hospital Puerto Real, Cadiz
©REMI, http://remi.uninet.edu. Enero 2005.

Palabras clave: Sepsis, Sepsis grave, Shock séptico, Trombosis venosa profunda, Embolia
pulmonar, Heparina no fraccionada, Heparinas de bajo peso molecular, Profilaxis,
Hemorragia digestiva alta, Ulceras de estrés, Ranitidina, Sucralfato, Inhibidores de la bomba
de protones, Cuidados Intensivos.

Busque en REMI con Google:

|
°

http://remi.uninet.edu/2005/01/REMIC24.htm (7 de 7)26/01/2005 17:37:21


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15090974
http://www.sccm.org/professional_resources/guidelines/table_of_contents/Documents/FINAL.pdf
http://remi.uninet.edu/
mailto:remi@uninet.edu
http://remi.uninet.edu/
mailto:owner-remi-l@listas.uninet.edu
http://member.bcentral.com/cgi-bin/fc/fastcounter-login?2213329
mailto:remi@uninet.edu

	uninet.edu
	Curso sepsis grave: capítulo 24


	BPPOHBPOLBANGGJOIHBKFEFMDAFBKLPMNM: 
	form1: 
	x: 
	f1: 
	f4: remi.uninet.edu

	f2: Buscar
	f3: 




