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Resumen
Introducción:  El  uso  de  ultrasonografía  para  la  inserción  de  catéteres  centrales  ha  mostrado  ser
coste-efectivo  en  adultos;  en  neonatos  se  desconoce  esta  información.  El  objetivo  del  estudio
fue comparar  el  coste-efectividad  de  la  cateterización  venosa  umbilical  guiada  por  ultrasono-
grafía con  la  cateterización  convencional  en  un  servicio  de  cuidados  intensivos  neonatales  de
un hospital  universitario  y  público.
Pacientes  y  métodos:  Estudio  observacional  retrospectivo  en  recién  nacidos  que  requirieron
catéter venoso  umbilical  antes  de  cumplir  las  primeras  24  h  de  vida  extrauterina;  se  confor-
maron 2  cohortes  históricas,  una  con  cateterización  guiada  por  ultrasonografía  y  otra  con
cateterización  convencional.  La  efectividad  se  midió  con  2  variables:  colocación  de  posición
ideal e  inserción  sin  complicaciones.  Se  estimó  el  coste  de  recursos  humanos  y  materiales  (fun-
gibles y  no  fungibles),  la  razón  coste-efectividad  y  la  razón  coste-efectividad  incremental;  y  se
realizó análisis  de  sensibilidad.
Resultados:  La  obstrucción  del  catéter  fue  más  frecuente  en  la  cateterización  guiada  que  en  la
convencional  (7,7  vs.  0%,  p  =  0,04)  y  la  disfunción  del  catéter  fue  superior  en  esta  última  (79  vs.

3,8%, p  <  0,0001).  La  razón  coste-efectividad  de  la  cateterización  guiada  fue  153,9  euros  y  de
la convencional  484,6  euros;  la  razón  coste-efectividad  incremental  fue  45,5  euros.  El  análisis
de sensibilidad  incrementó  2,6  euros  en  la  razón  coste-efectividad  de  la  cateterización  guiada
y 47  euros,  en  la  convencional.
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Conclusiones:  El  uso  de  la  ultrasonografía  para  guiar  la  cateterización  umbilical  es  más  eficiente
ya que,  a  pesar  de  suponer  un  mayor  consumo  de  recursos  económicos,  ofreció  una  mayor
efectividad.
© 2019  Asociación  Española  de  Pediatŕıa.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Ultrasound-guided  umbilical  venous  catheterisation:  A  cost-effectiveness  analysis

Abstract
Introduction:  Although  the  use  of  ultrasound  for  the  insertion  of  central  catheters  has  proven
to be  cost-effective  in  adults,  it  is  not  known  if  this  is  the  case  in  the  neonatal  population.
This study  compared  the  cost-effectiveness  of  ultrasound-guided  umbilical  venous  catheterisa-
tion with  conventional  catheterisation  in  a  neonatal  intensive  care  unit  of  a  Public  University
Hospital.
Patients and  methods:  A  retrospective  observational  study  was  conducted  on  newborns  that
required an  umbilical  venous  catheter  before  completing  their  first  24  hours  of  extra-uterine
life. Two  retrospective  cohorts  were  formed,  including  one  with  ultrasound-guided  catheterisa-
tion and  the  other  with  conventional  catheterisation.  The  effectiveness  was  measured  using  2
variables: placement  of  ideal  position  and  insertion  without  complications.  The  cost  of  human
and material  resources  (consumable  and  non-consumable),  the  cost-effectiveness  ratio,  and
the incremental  cost-effectiveness  ratio  were  estimated,  as  well  as  carrying  out  a  sensitivity
analysis.
Results: Catheter  obstruction  was  more  frequent  in  guided  catheterisation  than  in  conventional
catheterisation  (7.7%  vs.  0%,  p  =  .04)  and  catheter  dysfunction  was  higher  in  the  latter  (79%
vs. 3.8%,  p  <  .0001).  The  cost-effectiveness  ratio  of  the  guided  catheterisation  was  D  153.9,
and D  484.6  for  the  conventional  one.  The  incremental  cost-effectiveness  ratio  was  D  45.5.
The sensitivity  analysis  showed  a  D  2.6  increase  in  the  cost-effectiveness  ratio  of  the  guided
catheterisation  and  D  47  in  the  conventional  one.
Conclusions:  The  use  of  ultrasound  to  guide  umbilical  catheterisation  is  more  efficient  than
conventional  catheterisation  since,  despite  using  more  economic  resources,  it  offers  greater
effectiveness.
© 2019  Asociación  Española  de  Pediatŕıa.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open
access article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).
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l  uso  de  un  catéter  venoso  central  es  frecuente  en  las
nidades  de  cuidados  intensivos  neonatales  y  el  acceso  a
ravés  de  la  vena  umbilical  es  ampliamente  utilizado  para
a  administración  de  medicamentos,  nutrición  parenteral  y
roductos  sanguíneos,  así  como  para  la  obtención  de  mues-
ras  de  laboratorio1,2.  La  cateterización  a  través  de  vena
mbilical  ofrece  la  ventaja  de  evitar  complicaciones  aso-
iadas  a  punciones  periféricas  repetidas  y  previene  el  dolor
sociado  a  estas3,4.  Tradicionalmente,  la  inserción  se  realiza

 ciegas  después  de  haber  calculado  la  longitud  del  catéter
 introducir  con  base  en  ecuaciones  que  consideran  referen-

ias  anatómicas  externas4---6.  Idealmente,  el  extremo  distal
ebe  quedar  colocado  en  la  unión  de  la  vena  cava  inferior
on  la  aurícula  derecha,  posición  que  se  confirma  mediante
adiografía  anteroposterior.  En  el  20-30%  de  las  ocasiones,

u
l
p
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a  inserción  es  insuficiente  o  excesiva,  es  decir,  la  punta
ueda  posicionada  en  aurícula  derecha  o  aurícula  izquierda,
udiendo  originar  trombos  o  arritmias.  También,  el  caté-
er  puede  desviarse  a  la  vena  porta4,7---12. Por  otra  parte,  la
olocación  del  catéter  en  vena  umbilical  guiada  con  ultraso-
ografía  ha  mostrado  una  tasa  superior  de  inserción  exitosa
n  intento  único.  Asimismo,  menor  número  de  complicacio-
es,  o mayor  detección  temprana  de  las  mismas4,5,13---17.  En
dultos,  la  colocación  guiada  por  ultrasonido  de  catéteres
enosos  centrales  ha  resultado  coste-efectiva18---21 pero  se
esconoce  este  tipo  de  información  en  población  neonatal.

El  objetivo  del  presente  estudio  fue  comparar  el
oste-efectividad  de  2  abordajes  de  cateterización  venosa
mbilical,  el  guiado  por  ultrasonido  y  el  convencional,  uti-
izando  2  variables  de  resultado,  colocación  del  catéter  en
osición  ideal  e  inserción  sin  complicaciones,  en  un  hospital
niversitario  y  público.
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Coste-efectividad  de  la  onfaloclisis  guiada  

Material y  métodos

Diseño  del  estudio,  criterios  de  selección  y  cálculo
del tamaño  de  la  muestra

Se  realizó  un  estudio  observacional,  retrospectivo  y  unicén-
trico  de  junio  a  diciembre  de  2017  en  la  unidad  de  cuidados
intensivos  neonatales  de  un  hospital  universitario  y  público
de  tercer  nivel  que  atiende  a  pacientes  del  noreste  de
México.  La  población  de  estudio  consistió  en  recién  nacidos
que  requirieron  en  forma  electiva  la  colocación  de  caté-
ter  venoso  umbilical  antes  de  cumplir  las  primeras  24  h  de
vida  extrauterina,  después  de  la  reanimación  y  estabiliza-
ción  correspondiente.  Se  conformaron  2  cohortes  históricas,
una  con  cateterización  guiada  por  ultrasonido  y  otra  con
cateterización  convencional.  Los  datos  fueron  recogidos  de
los  expedientes  clínicos.  No  hubo  criterios  de  exclusión  y
solo  uno  de  eliminación  (expediente  con  datos  incomple-
tos).  El  tamaño de  muestra  fue  suficiente  para  evaluar  una
diferencia  mínima  de  20  puntos  porcentuales  entre  la  efec-
tividad  de  los  procedimientos  con  una  potencia  del  80%  y
un  nivel  de  confianza  del  95%.  El  protocolo  del  trabajo  fue
revisado  y  aprobado  por  el  Comité  de  Ética  en  Investigación
de  la  Facultad  de  Medicina  y  del  Hospital  Universitario  «Dr.
José  Eleuterio  González»,  de  la  Universidad  Autónoma  de
Nuevo  León,  con  el  número  de  registro  PE17-00009.  En  todo
momento  se  vigilaron  los  procedimientos  para  asegurar  la
confidencialidad  de  los  datos.

Descripción  de  los  procedimientos  de
cateterización

La  cateterización  venosa  umbilical  se  realizó  de  acuerdo  a
las  guías  clínicas  consideradas  como  estándar22,  las  cuales
incluyeron  la  práctica  de  asepsia  y  antisepsia,  la  coloca-
ción  de  campos  estériles,  la  realización  de  sutura  en  bolsa
de  tabaco  y  el  recorte  de  cordón  umbilical  a  2  cm  de  la
pared  abdominal.  El  catéter  que  se  utilizó  fue  de  poliure-
tano  (Argyl®TM o  Arrow®TM)  de  3,5-4  French  en  neonatos  con
peso  <  3.500  g  y  de  5  French,  en  neonatos  con  peso  ≥  3.500  g.
La  decisión  del  tipo  de  abordaje  y  la  inserción  del  catéter
según  técnica  elegida  estuvo  a  cargo  de  neonatólogo  tra-
tante,  usualmente  un  médico  residente  en  su  último  año  de
la  especialidad  con  experiencia  equiparable,  quien  también
actuó  como  responsable  del  procedimiento.

Cateterización  guiada.  Una  vez  identificada  y  sujetada
la  vena  umbilical,  se  introdujo  el  catéter  cuyo  trayecto  fue
guiado  en  tiempo  real  por  sonda  lineal  (7-18  MHz  D12L40L)
de  aparato  de  ultrasonido  doppler  digital  a  color  (Chison
Medical  Imaging  Co.,  Ltd,  Jiangsu,  China)  mediante  ventana
subcostal,  en  procedimiento  similar  al  descrito  por  Fleming
y  Kim23.  Una  vez  visualizada  la  posición  de  la  punta  en  sitio
ideal,  se  ajustó  la  sutura  en  bolsa  de  tabaco,  se  comprobó  la
hemostasia  y  se  fijó  el  catéter  a  pared  abdominal  con  cinta
adhesiva.

Cateterización  convencional.  Una  vez  identificada  y
sujetada  la  vena  umbilical,  se  introdujo  el  catéter  cuya

longitud  fue  estimada  con  base  en  la  fórmula  de  Shukla
y  Ferrara24 (peso  ×  3  +  9)/2  +  1  en  cm).  La  posición  de  la
punta  en  sitio  ideal  se  corroboró  mediante  radiografía
anteroposterior  toracoabdominal;  en  caso  de  introducción
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xcesiva,  se  corrigió  por  tracción.  Al  terminar,  se  ajustó  la
utura  en  bolsa  de  tabaco,  se  comprobó  la  hemostasia  y  se
jó  el  catéter  a  pared  abdominal  con  cinta  adhesiva.

En  ambos  procedimientos,  el  guiado  y  el  convencional,  el
édico  residente  fue  asistido  por  una  enfermera.  En  la  cate-

erización  guiada  participó  como  operador  del  ultrasonido
n  segundo  médico,  también  residente  de  neonatología;  y
n  la  convencional,  se  añadió  la  colaboración  de  técnico  de
ayos  X,  a  cargo  del  aparato  de  radiología.

valuación  de  la  efectividad

e  consideraron  2  variables  de  resultado:  a)  colocación  del
atéter  en  posición  ideal  (ubicación  del  extremo  distal  del
atéter  en  aurícula  derecha,  unión  de  aurícula  derecha  con
ena  cava  inferior  o  vena  cava  inferior  porción  torácica
≤  1  cm  por  arriba  del  diafragma])16 y  b)  inserción  de  caté-
er  sin  complicaciones  tales  como  creación  de  una  falsa  vía,
angrado,  perforación  venosa  o  arterial,  arritmia  cardiaca

 taponamiento  cardiaco;  obstrucción  permanente  (imposi-
ilidad  para  la  infusión  de  sustancias),  disfunción  (ausencia
e  retorno  sanguíneo)  o  sepsis.  Estas  complicaciones  fue-
on  evaluadas  desde  el  inicio  del  procedimiento  hasta  el
lta  del  paciente.  La  tasa  de  éxito  de  la  colocación  de
unta  del  catéter  se  estimó  con  base  en  el  número  de
asos  con  ubicación  ideal/total  de  casos  con  el  procedi-
iento  *  100.  Por  su  parte,  la  tasa  de  éxito  de  inserción

in  complicaciones  se  estimó  con  base  en  número  de  casos
in  complicaciones/total  de  casos  con  el  procedimiento  *
00.  Posteriormente,  se  estimó  un  índice  de  efectividad  con
ase  en  la  combinación  de  tasas  de  éxito,  en  forma  similar

 un  estudio  de  coste-efectividad  realizado  en  China21.  En
pinión  de  neonatólogos  expertos,  se  consideró  importante
torgar  mayor  peso  a  la  ausencia  de  complicaciones  que  a  la
bicación  ideal;  y  por  consenso  se  otorgó  una  ponderación
e  0,65  y  0,35,  respectivamente,  de  tal  manera  que  el  índice
e  efectividad  ponderado  se  calculó  así:  (Tasa  de  éxito  de
bicación  correcta  ×  0,35)  +  (Tasa  de  éxito  de  colocación  sin
omplicaciones  ×  0,65).

valuación  de  los  costes

e  estimó  el  coste  directo  total  mediante  una  evaluación  de
ostes  de  los  recursos  humanos,  recursos  materiales  fungi-
les  (e.g.  gasas)  y  recursos  materiales  no  fungibles  (equipo
e  ultrasonido,  aparato  de  rayos  X)  involucrados  en  cada
rocedimiento.  a)  Recursos  humanos:  Se  identificó  la  dura-
ión  de  cada  procedimiento  (tiempo  en  minutos  desde  el
nicio  de  la  asepsia  hasta  la  fijación  del  catéter).  Posterior-
ente,  se  calculó  el  coste  proporcional  al  tiempo  invertido

on  base  en  el  salario  de  la  categoría  de  cada  participante;
sta  información  fue  proporcionada  por  el  departamento
e  recursos  humanos  del  hospital.  b)  Recursos  materiales
ungibles:  Se  cuantificó  el  coste  de  catéter,  gasas,  campos
stériles  y  soluciones  con  base  en  el  consumo  realizado  en
ada  procedimiento  estudiado;  el  coste  unitario  se  multi-
licó  por  el  número  de  unidades  utilizadas.  El  departamento

e  cobros  del  hospital  proporcionó  el  coste  unitario  al
úblico  al  momento  del  estudio.  c)  Recursos  materiales  no
ungibles:  Se  consideró  el  coste  unitario  que  asigna  el  depar-
amento  de  cobros  del  hospital  al  público  por  utilización  de
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18  

quipo  de  ultrasonido  y  por  estudio  de  rayos  X.  Dicho  coste
oma  en  cuenta  aquel  asociado  a  la  adquisición  y  el  número
e  estudios  que  se  espera  realizar  antes  de  que  el  equipo  sea
bsoleto.  El  coste  total  se  obtuvo  mediante  la  sumatoria  del
oste  por  recursos  humanos  +  recursos  materiales  multipli-
ado  por  el  total  de  pacientes  de  cada  procedimiento.  La
oneda  utilizada  inicialmente  fue  el  peso  mexicano,  pero

ue  convertido  a  euro,  al  tipo  de  cambio  interbancario  al  1
e  noviembre  de  2017  ($22.26  pesos  mexicanos  por  euro).

tras  variables  de  estudio

e  determinó  además,  para  cada  paciente  incluido,  la  edad
aterna,  semanas  de  gestación  al  momento  del  nacimiento,
atos  antropométricos  del  neonato  (peso,  talla,  perímetro
efálico,  perímetro  torácico,  perímetro  abdominal),  pun-
uación  APGAR  al  1  y  5  mins,  hemoglobina  y  parámetros
e  gasometría  arterial  (saturación  de  oxígeno,  pH,  pre-
ión  parcial  de  dióxido  de  carbono  y  presión  parcial  de
xígeno).  Así  también,  se  recogió  la  vía  de  nacimiento
vaginal/abdominal),  distocia  o  que  se  tratara  de  un  parto
ortuito.

Metodología  estadística.  Se  calculó  la  razón  de  coste-
fectividad  dividiendo  el  coste  total  entre  el  porcentaje  de
ndice  de  efectividad;  una  razón  baja  indicó  mayor  coste-
fectividad,  mientras  que  una  razón  alta  implicó  menor
oste-efectividad.  También,  se  determinó  la  razón  de  coste-
fectividad  incremental  que  representa  el  coste  adicional
or  unidad  de  beneficio  añadido25 mediante  el  cociente  de  la
iferencia  de  costes  y  la  diferencia  de  índice  de  efectividad
ntre  el  procedimiento  A  (cateterización  guiada)  y  el  proce-

imiento  B  (cateterización  convencional):  Coste  A  −  Coste
/Efectividad  A  −  Efectividad  B.  Este  indicador  representa
o  que  realmente  cuesta  cada  unidad  de  efectividad  ganada
on  el  procedimiento  A.  Por  último,  se  efectuó  un  análisis  de

1
c
o
(

Tabla  1  Parámetros  clínicos,  antropométricos  y  sanguíneos  en  ne

Cateterización  guiada  (n  =  52

Edad  materna  (años)  25,2  ±  7,2  

Nacimiento  por  cesárea  (n,  %)  36  (69,2)  

Parto  distócico/fortuito  (n,  %)  2  (3,8)  

Semanas  de  gestación  33,6  ±  3,6  

Peso  al  nacer  (g)  1.892,5  ±  845,5  

Talla  al  nacer  (cm)  41,9  ±  5,7  

Perímetro  cefálico  (cm)  29,8  ±  3,5  

Perímetro  torácico  (cm)  26,4  ±  4,9  

Perímetro  abdominal  (cm)  26,6  ±  5,3  

Apgar  1  min  5,8  ±  1,9  

Apgar  5  min  7,5  ±  1,5  

Hemoglobina  (g/dL)  16,1  ±  2,4  

Saturación  de  O2%  arterial  82,2  ±  19,2  

pH  gasometría  arterial  7,22  ±  0,1  

pCO2 gasometría  arterial  45,9  ±  17,7  

pO2 gasometría  arterial  95,7  ±  67,8  

a t-Student.
b Chi-cuadrada
c U de Mann-Whitney.
F.J.  Guzmán-de  la  Garza  et  al.

ensibilidad  probabilístico  mediante  simulación  de  Monte-
arlo  (10.000  iteraciones),  para  evaluar  cuál  sería  el  efecto
e  variar  al  mismo  tiempo  y  de  manera  aleatoria  el  coste
otal  y  el  índice  de  efectividad  dentro  de  límites  estableci-
os  por  los  intervalos  de  confianza  del  95%  y,  así,  examinar
ué  efectos  habría  en  el  resultado  final26.  Se  realizó  esta-
ística  descriptiva  estimando  medias  y  desviaciones  típicas
ara  las  variables  cuantitativas  mientras  que  para  las  varia-
les  cualitativas  se  estimaron  proporciones.  Se  utilizó  la
rueba  de  t  de  Student  o  U  de  Mann-Whitney  para  compa-
ar  las  variables  cuantitativas;  y  la  prueba  Chi-cuadrada  o
xacta  de  Fisher,  para  comparar  las  variables  cualitativas.
n  valor  de  p  <  0,05  se  consideró  significativo.

esultados

e  incluyeron  en  el  estudio  un  total  de  116  pacientes:  53
ometidos  a  cateterización  guiada  por  ultrasonografía  y  63  a
ateterización  convencional,  pero  se  eliminaron  2  neonatos
uno  por  cada  grupo),  por  presentar  registros  incompletos.
a  media  de  edad  gestacional  fue  de  33,5  ±  3,6  semanas,
a  media  de  peso  al  nacer  fue  de  1.874  ±  805  g,  y  de  talla,
2,2  ±  5,9  cm.  Los  pacientes  incluidos  en  cada  uno  de  los
rupos  fueron  equivalentes  con  respecto  a  parámetros  clíni-
os,  antropométricos  y  de  gasometría  arterial  (tabla  1).

El  tiempo  aproximado  de  duración  de  la  cateteriza-
ión  guiada  fue  de  42,2  ±  17,8  min,  y  del  convencional,
4,2  ±  18  min  (p  =  0,56).  La  tasa  de  colocación  ideal  del
xtremo  distal  del  catéter  fue  del  48,1%  con  cateterización
uiada  y  del  19,4%  con  la  convencional  (p  <  0,002).  Mientras
ue  la  tasa  de  inserción  sin  complicaciones  fue  del  75  y

4,5%,  respectivamente  (p  <  0,0001).  El  tipo  de  compli-
ación  más  frecuente  en  la  cateterización  guiada  fue  la
bstrucción  del  catéter,  y  en  la  convencional,  la  disfunción
tabla  2).  En  la  tabla  3  se  describe  con  detalle  el  coste  y  el

onatos  sometidos  a  cateterización  de  la  vena  umbilical

)  Cateterización  convencional  (n  =  62)  p

24,1  ±  6,2  0,384a

34  (54,8)  0,127b

0  (0)  0,969b

33,4  ±  3,6  0,802a

1.858,9  ±  776,3  0,827a

42,5  ±  6,1  0,563a

29,7  ±  3,5  0,869a

26,5  ±  4,01  0,905a

26,2  ±  3,9  0,691a

5,9  ±  1,9  0,667c

7,8  ±  1,4  0,163c

15,8  ±  2,3  0,582a

82,9  ±  15,9  0,745c

7,24  ±  0,1  0,649a

46,5  ±  12,2  0,839a

83,8  ±  57,2  0,314c
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Tabla  2  Tipo  de  complicaciones  observadas  durante  o  posterior  a  la  colocación  de  catéter  venoso  umbilical

Cateterización  guiada
(n  =  52)  n  (%)

Cateterización  convencional
(n  =  62)  n  (%)

pa

Sangrado  2  (3,8)  0  (0)  0,21
Creación de  una  falsa  vía  1  (1,9)  6  (9,7)  0,08
Perforación de  vaso  venoso  1  (1,9)  0  (0)  0,46
Obstrucción del  catéter  4  (7,7)  0  (0)  0,04
Disfunción del  catéter  2  (3,8)  49  (79)  <  0,001
Sepsis 3  (5,8)  1  (1,6)  0,33

a Prueba exacta de Fisher.

Tabla  3  Coste  (en  euros)  y  efectividad  de  la  colocación  de  catéter  venoso  umbilical

Cateterización  guiada(A)

(n  =  52)
Cateterización
convencional(B) (n  =  62)

Coste  por  paciente,  suma  de  recursos  humanos  7,2  5,1
Residente  de  neonatología  3,0  3,1
Enfermera  ayudante  1,1  1,2
Operador,  equipo  ultrasonografía  3,2  0,0
Técnico de  rayos  X  0,0  0,8

Coste por  paciente,  suma  de  recursos  materiales
no fungibles

74,2  54,0

Coste por  paciente,  suma  recursos  materiales
fungibles

19,5  19,4

Coste total  (CT)  101,0  78,5
Índice de  efectividad  (IE)  65,6%  16,2%
Razón coste-efectividad  153,9  484,6
� CT  (CTA-CTB)  22,5
� IE  (IEA-IEB)  49,4%
Razón de  coste-efectividad  incremental  45,5

D

E
l
l
paró  con  aquella  de  la  cateterización  convencional,  pues
hasta  el  momento  no  había  estudios  publicados  sobre  este
tema.  Así,  se  evidenció  que  la  ultrasonografía  es  más  coste-
índice  de  efectividad  de  cada  uno  de  los  procedimientos;  la
diferencia  del  coste  total  se  debió  a  recursos  materiales  no
fungibles,  lo  cual  fue  superior  en  la  cateterización  guiada.
En  términos  de  efectividad,  la  razón  de  coste-efectividad
fue  menor  con  la  cateterización  guiada.  El  análisis  de
sensibilidad  mostró  un  incremento  de  la  razón  de  coste-
efectividad  de  2,6  euros  en  la  cateterización  guiada  y  de
47  euros  en  la  cateterización  convencional;  y  de  0,5  euros

en  la  razón  de  coste-efectividad  incremental  (tabla  4). e

Tabla  4  Análisis  de  sensibilidad,  impacto  de  las  variacionesa en  e

Variación  Ca
gu

En  razón  de  coste-efectividad  

En �  CT  

En �  IE  

En razón  de  coste-efectividad  incremental  

a Variaciones según límite inferior y superior del intervalo de confian
iscusión

n  este  estudio  se  analizó  la  relación  coste-efectividad  de
a  inclusión  de  monitorización  por  ultrasonografía  durante
a  inserción  de  un  catéter  por  la  vena  umbilical  y  se  com-
fectiva.

l  coste  (en  euros)  y  la  efectividad

teterización
iada  (n  =  52)

Cateterización
convencional  (n  =  62)

156,5  531,6
22,5
48,9
46

za del 95% del costo y la efectividad.
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En  cualquier  procedimiento  de  cateterización  es  impor-
ante  considerar  el  tiempo  requerido  para  colocar  la  punta
el  catéter  en  posición  ideal.  La  importancia  de  la  duración
el  procedimiento  radica  en  que,  a  mayor  tiempo,  mayor
anipulación  y,  por  tanto,  mayor  riesgo  de  complicaciones.

n  este  estudio,  la  duración  media  de  la  inserción  del  caté-
er  fue  menor  a  45  min  en  ambos  procedimientos,  lo  cual
s  mucho  menor  al  registrado  por  Fleming  y  Kim23,  quie-
es  documentaron  75  ±  25  min  para  la  cateterización  guiada
or  ultrasonografía  y  139  ±  49  min  para  la  cateterización
stándar.  En  cuanto  al  tipo  de  complicaciones,  destacó  la
recuencia  de  disfunción  del  catéter  con  el  procedimiento
onvencional  ya  que  8  de  cada  10  inserciones  no  presen-
aron  retorno  venoso  espontáneo;  esta  es  una  complicación
ecánica  que  implica  oclusión  de  la  punta  del  catéter  con  la
ared  de  un  vaso  sanguíneo  o  por  fibrina.  También,  la  crea-
ión  de  una  falsa  vía  tuvo  la  tendencia  a  ser  más  común  en
ste  grupo,  aunque  la  significación  estadística  fue  marginal.
stas  2  complicaciones  pueden  explicarse  en  virtud  de  que  la
olocación  se  realiza  prácticamente  a  ciegas.  Esta  efectivi-
ad  tan  baja  hace  muy  evidente  la  diferencia  con  el  método
coguiado,  lo  cual  resulta  muy  llamativo  en  virtud  de  que  el
álculo  de  la  longitud  de  inserción  en  el  procedimiento  con-
encional  se  basa  en  fórmulas  con  referencias  anatómicas
xternas24.  Al  respecto,  algunos  autores  han  informado  de
na  baja  tasa  de  inserción  correcta  mediante  fórmulas  que
scila  del  24  al  55,7%6,27.  Además,  la  ausencia  del  retorno
enoso,  cuando  se  debe  a  fibrina  indica  estado  previo  a
bstrucción  total  y  si  bien  esta  última  ocurrió  con  mayor  fre-
uencia  en  neonatos  sometidos  al  procedimiento  guiado  por
ltrasonido,  al  considerarla  en  conjunto  con  la  disfunción
el  catéter,  la  frecuencia  fue  superada  en  recién  nacidos
on  cateterización  convencional.  No  fue  posible  explicar
a  mayor  cantidad  de  obstrucciones  del  catéter  en  el  pro-
edimiento  guiado.  Será  importante,  en  estudios  futuros,
valuar  de  forma  prospectiva  aquellos  factores  que  afecten
a  evolución,  desde  la  etapa  de  disfunción  del  catéter  venoso
mbilical  hasta  la  obstrucción.

En  términos  de  costes,  el  coste  total  difirió  principal-
ente  por  el  coste  del  equipo  y  la  participación  de  personal

 cargo  del  aparato  de  ultrasonido,  pero  la  relación  coste-
fectividad  fue  mejor  en  la  cateterización  guiada,  por  la
enor  frecuencia  de  mal  posicionamiento  del  catéter  y
enor  número  de  complicaciones  asociadas.  Estudios  de

oste-efectividad  aplicados  a  la  colocación  de  catéteres
entrales  guiados  por  ultrasonografía  en  adultos  han  mos-
rado  resultados  similares20,21,28.  La  ultrasonografía  durante
a  cateterización  venosa  umbilical  ofrece  la  ventaja  de  guiar

 reposicionar  la  punta  del  catéter  en  tiempo  real.  También,
onlleva  un  manejo  mínimo  del  neonato,  permite  identificar
a  migración  de  las  líneas  centrales  y  reduce  la  exposición  a
adiación  por  radiografías  convencionales29.  El  coste  incre-
ental  por  unidad  de  efectividad  para  cateterización  guiada

ue  cercano  a  los  50  euros,  y  el  análisis  de  sensibilidad  con-
iderando  las  variaciones  posibles  en  costo  y  efectividad
ostró  poca  diferencia  con  las  estimaciones  iniciales,  lo  cual

eforzaría  la  recomendación  del  procedimiento  guiado.  Sin
mbargo,  es  pertinente  tomar  este  resultado  con  precau-
ión.  En  este  estudio,  los  procedimientos  fueron  realizados

or  médicos  residentes  en  su  último  año  de  especialidad;
uando  la  cateterización  es  realizada  por  un  experto,  se
spera  que  la  efectividad  sea  superior  como  lo  documentado
F.J.  Guzmán-de  la  Garza  et  al.

or  Lloreda-Garcia  et  al.1 y Froehlich  et  al.30 y  en  conse-
uencia,  la  razón  de  coste-efectividad  incremental  podría
er  superior.

Limitaciones  del  estudio.  El  estudio  se  llevó  a  cabo  en  un
ospital  de  enseñanza  de  tercer  nivel  de  atención,  pertene-
iente  al  sector  público  en  México,  lo  cual  implica  que  los
esultados  pueden  no  ser  extensibles  a  hospitales  de  carac-
erísticas  diferentes.  Convendrá  corroborar  estos  hallazgos
n  el  contexto  de  la  práctica  privada.  Además,  si  bien  la
signación  de  tipo  de  procedimiento  no  fue  al  azar  porque
l  trabajo  fue  de  carácter  observacional,  se  pudo  obtener
quivalencia  de  potenciales  confusores  tales  como  edad  ges-
acional,  peso  al  nacer,  Apgar  y  gasometría  arterial.  Por  otra
arte,  dado  que  la  decisión  del  tipo  de  canalización  fue
el  neonatólogo  tratante,  sería  razonable  pensar  que  solo
os  neonatólogos  conocedores  de  la  técnica  guiada  elegi-
ían  este  procedimiento;  esto  último  podría  haber  afectado
a  selección  de  los  pacientes,  aunque,  como  se  ha  podido
videnciar,  ambos  grupos  fueron  comparables  en  sus  carac-
erísticas  clínicas.  En  estudios  futuros  será  pertinente  la
ealización  de  un  estudio  prospectivo  con  la  aleatoriza-
ión  del  tipo  de  procedimiento  (ecoguiado  o  convencional),
ras  un  período  de  adiestramiento  de  todos  los  neonatólo-
os  implicados  en  la  canalización.  Asimismo,  se  reconoce
a  limitante  de  disponibilidad  de  la  información  inherente

 la  naturaleza  retrospectiva  de  la  recogida  de  datos.  Sin
mbargo,  solo  hubo  necesidad  de  eliminar  a  2  pacientes,
no  de  cada  cohorte.  Además,  aunque  la  construcción  del
ndice  de  efectividad  utilizado  en  este  trabajo  se  basó  en  la
etodología  de  un  estudio  similar  de  coste-efectividad21,  se

econoce  la  subjetividad  en  la  asignación  del  peso  de  cada
actor  de  éxito  por  los  neonatólogos  expertos.

onclusiones

l  uso  de  la  ultrasonografía  para  guiar  la  cateterización
mbilical  es  más  eficiente  que  la  cateterización  conven-
ional  ya  que,  a  pesar  de  suponer  un  mayor  consumo  de
ecursos  económicos,  ofrece  una  mayor  efectividad.  Particu-
armente,  se  asoció  con  menor  frecuencia  de  complicaciones

 mejor  tasa  de  posicionamiento  de  la  punta  del  catéter.  Se
ecomienda  considerar  el  uso  rutinario  de  la  guía  ultraso-
ográfica  para  la  colocación  de  catéteres  umbilicales  en  los
ospitales  de  enseñanza.
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5. Prieto L, Sacristán JA, Antoñanzas F, Rubio-Terrés C, Pinto
JL, Rovir J, et al. Análisis coste-efectividad en la evalua-
ción económica de intervenciones sanitarias. Med Clin (Barc).
2004;122:505---10.

6. Wacher NH, Valdez-González LA. Análisis de decisión en la prác-
tica médica. En: Moreno-Altamirano L, editor. Epidemiología
clínica. 3.a ed. México: McGraw-Hill; 2013. p. 225---8.

7. Lean WL, Dawson JA, Davis PG, Theda C, Thio M. Accuracy of
five formulae to determine the insertion length of umbilical
venous catheters. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2019;104:
F165---9.

8. Calvert N, Hind D, McWilliams R, Davidson A, Beverley
CA, Thomas SM. Ultrasound for central venous cannula-
tion: Economic evaluation of cost-effectiveness. Anaesthesia.
2004;59:1116---20.

9. Sharma D, Farahbakhsh N, Tabatabaii SA. Role of ultrasound
for central catheter tip localization in neonates: A review of
the current evidence. J Matern Fetal Neonatal Med. 2018:
1---9.

0. Froehlich CD, Rigby MR, Rosenberg ES, Li R, Roerig PL, Eas-
ley KA, et al. Ultrasound-guided central venous catheter
attempts compared with the landmark technique in patients
in a pediatric intensive care unit. Crit Care Med. 2009;37:
1090---6.

http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30171-7/sbref0300

	Cateterización venosa umbilical guiada por ultrasonografía: un análisis de coste-efectividad
	Introducción
	Material y métodos
	Diseño del estudio, criterios de selección y cálculo del tamaño de la muestra
	Descripción de los procedimientos de cateterización
	Evaluación de la efectividad
	Evaluación de los costes
	Otras variables de estudio

	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


