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PALABRAS CLAVE Resumen

Ventilacion no Objetivo: Analizar la efectividad de la ventilacion mecéanica no invasiva y como mejorar el
invasiva; confort en pacientes paliativos pediatricos.

Pediatria; Pacientes y métodos: Estudio descriptivo-transversal de 55 pacientes realizado en el hospital
Unidades de cuidado de San Juan de Dios de Barcelona.

intensivo pediatrico; La efectividad se evalué mediante un registro de datos sociodemograficos, parametros clinico-
Cuidados paliativos; ventilatorios y oximétricos y el confort valorando la disnea mediante la escala Silverman
Cuidado del nifo; Anderson y el dolor empleando escalas pediatricas.

Bienestar Resultados: La efectividad de la técnica se constaté con un descenso de la frecuencia car-

diaca (133,53 £25,8 vs 111,044-23,1, p<0,0001), de la frecuencia respiratoria (35,02 +12,9
vs 25,63 +5,7, p<0,0001) y un aumento la saturacion de oxigeno (95,7 £2,9 vs 96,87+7,2,
p <0,0001) y del cociente saturacion de oxigeno/fraccion parcial de oxigeno (297,12 +£113,4 vs
336,97 +£100,7, p <0,0001).

En el 100% la disnea y el dolor mejoraron a las 24 horas.
Conclusiones: La terapia fue efectiva y el confort mejord en el 100% de los pacientes.
© 2013 Elsevier Espana, S.L.U. y SEEIUC. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Non-invasive ventilation improves comfort in pediatric palliative care patients
Non-invasive

ventilation; Abstract

Pediatrics; Objective: To analyze the appropriate use of non-invasive ventilation and its contribution to
Pediatric intensive improving comfort in pediatric palliative care patients.

care unit; Patients and method: This is a descriptive cross-sectional study comprising 55 palliative care
Palliative care; patients from San Juan de Dios Hospital in Barcelona.

Child care; The effectiveness was evaluated using a register of socio-demographic, clinical-ventilatory
Child welfare and oxymetric parameters, the comfort and dyspnea’s grade using Silverman Anderson scale,

and pain level using pediatric scales.
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Results: The effectiveness of the technique was proved by a decreased heart rate (133.53 +£25.8

vs. 111.04+23.1; p<0.0001), respiratory rate (35.02 +12.9 vs. 25.63 +£5.7; p<0.0001) and an

increase of partial oxygen saturation (95.7 +2.9 vs. 96.87 +7.2; p<0.0001) and partial oxygen

saturation/fraction of inspired oxygen ratio (297.12 +113.4 vs. 336.97 +£100.7; p<0.0001).
Dyspnea and pain levels improved in 100% of the patients.

Conclusions: The therapy was effective and the comfort improved in 100% of the patients.

© 2013 Elsevier Espana, S.L.U. and SEEIUC. All rights reserved.

Introduccion

El siglo xxi se caracteriza entre otras cosas por una investi-
gaciéon experimental que ha mejorado de forma notable la
supervivencia de muchas patologias, asi como la calidad de
vida de los pacientes que las padecen. Todo esto se traduce,
entre otras cosas, en una disminucion de la mortalidad infan-
til, fundamentalmente gracias a la mejora de las condiciones
higiénicas, la prosperidad social y los avances médicos’.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define los cui-
dados paliativos como «el cuidado integral de los pacientes
que no responden al tratamiento curativo; siendo primordial
el control del dolor y otros sintomas, asi como los problemas
psicoldgicos, sociales y espirituales. La meta de los cuida-
dos paliativos es lograr la mejor calidad de vida para los
enfermos y sus familiares»2-3.

Las patologias que requieren de cuidados paliativos
pediatricos son cardiopatias, enfermedades degenerativas
musculares, encefalopatias, fibrosis quistica, neuropatias,
hematoldgicas y oncologicas. Como se deriva de esto, es
plausible que muchas de ellas deban ser abordadas en uni-
dades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) por ser ahi
donde se disponen de todos los recursos necesarios para
aportar unos cuidados multidisciplinares y holisticos. La fun-
cion de los cuidados intensivos pediatricos es la asistencia
a aquellos pacientes cuya afeccion patoldgica y funcional
ha adquirido tal gravedad que representa un peligro real o
potencial para su vida“.

La prevalencia de sintomas, aln con poca evidencia
cientifica®, en el paciente paliativo se ha ido valorando hasta
determinar que dentro de los 10 sintomas que mas sufre
un paciente en fase terminal se encuentra el dolor en pri-
mera posicion y la disnea en sexta®’. En la evaluacion y
tratamiento del dolor, al ser el sintoma mas prevalente,
existe un manejo y tratamiento consensuada y adecuado.
Sin embargo, las controversias sobre cual es la mejor tera-
pia ventilatoria a utilizar en el caso del paciente paliativo
surgen en torno al tratamiento de la disnea y es, aqui, donde
la ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) juega un papel
fundamental. El Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Cli-
nica sobre Cuidados Paliativos realizada en 2008 en el Pais
Vasco apunta que la VMNI puede aliviar los sintomas, prolon-
gar la supervivencia y mejorar la calidad de vida (objetivo
de los cuidados paliativos) en pacientes con enfermeda-
des neuroldgicas motoras en estadios avanzados'. Ademas,
autores como Medina, Pons y Martifién afirman que la VMNI

mejora el confort mediante la disminucién de la disnea y
reduce la estancia hospitalaria disminuyendo, a la vez, los
costes derivados de un ingreso prolongado?, de ahi que algu-
nos expertos utilicen la VMNI como medida de confort en
pacientes terminales’.

Sin embargo, y a pesar de que la indicacion de esta tera-
pia ventilatoria la hace el facultativo especialista, son las
enfermeras y los enfermeros los que realizan el manejo de
la técnica. La eleccion del material que se necesita para
ventilar al paciente pediatrico es tanto o mas importante
que el tener conocimientos previos sobre la indicacion,
uso y manejo de la VMNI, ya que la interfase escogida y
un adecuado ajuste es el elemento mas importante para
lograr la adaptacion del nifio a esta terapia'®, la cual no
esta exenta de complicaciones como conjuntivitis, aftas
orales o, las mas habituales, eritemas o Ulceras por pre-
sion la incidencia de las cuales en ocasiones supera el
10%'". Controlar y evitar estas complicaciones influiran
en el control de la disnea, pero también son un indi-
cador de calidad asistencial que proporciona confort al
paciente.

Es, por el hecho de que se pudo comprobar que el uso
cada vez mas instaurado de la VMNI en la UCIP ha rescatado
a estos pacientes de las posibles complicaciones derivadas
de la ventilacion mecanica (VM) y, ademas, ha conseguido
uno de los objetivos de los cuidados paliativos: proporcionar
confort, que se decidio realizar la presente investigacion.
Ademas, se considera un estudio relevante ya que no exis-
ten investigaciones en torno a esta tematica en paciente
paliativo pediatrico.

Como objetivo general de la investigacion se incluia el
analizar los efectos de la VMNI aplicada al paciente palia-
tivo ingresado en la UCIP en relaciéon con la situacion de
disconfort. Teniendo en cuenta todo esto se decidieron esta-
blecer como objetivos especificos el describir cuales eran
las patologias cronicas con cuidados paliativos que reque-
rian mas ingresos en la UCIP y que implican tratamiento con
VMNI; analizar la evolucion tanto de parametros fisioldgicos
como la frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria como
de parametros de oxigenacion como la saturacion de oxigeno
(Sa0,) y el cociente saturacion de oxigeno/fraccion inspira-
toria de oxigeno (FiO;) durante las primeras 24 h; valorar
la utilidad del cociente Sa0O,/Fi0, como predictor de éxito
(un aumento de este coeficiente puede ser indicador de
que la terapia esta siendo efectiva) de la VMNI'>"3 y, por
altimo, describir la mejoria en el confort en relacion con la
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Tabla 1 Escala de Edmonton Symptom Assessment System

Minimo sintoma Intensidad

Maximo sintoma

Sin dolor

Sin cansancio

Sin nauseas

Sin ansiedad

Sin somnolencia

Sin depresion

Sin apetito

Maximo bienestar

Sin falta de aire

Sin dificultad para dormir
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Maximo dolor

Maximo cansancio

Maximas nauseas

Maxima ansiedad

Maxima somnolencia

Maxima depresion

Maximo apetito

Maximo malestar

Maxima falta de aire

Maxima dificultad para dormir

disminucion y/o desaparicion del grado de disnea y dolor de
estos pacientes.

Material y métodos

El Instituto Nacional de Estadistica (INE) estima que actual-
mente existen en Catalufa en torno a 1.500 nifos que
pueden generar una enfermedad incapacitante. El Hospital
San Juan de Dios de Barcelona cuenta con una unidad de
cuidados paliativos que actualmente lleva el seguimiento de
89 pacientes. Teniendo en cuenta todo esto y el periodo de
recogida de datos preestablecido (octubre 2011-abril 2012)
se decidi6 realizar un estudio descriptivo observacional y
transversal a 55 pacientes paliativos que ingresaron en la
UCIP del Hospital San Juan de Dios y que cumplieron los
siguientes criterios de inclusion:

- Edad comprendida entre un dia de vida hasta los 18 afos.

- El paciente con indicacion de VMNI de caracter paliativo
debia tener como criterio de ingreso: insuficiencia respi-
ratoria aguda o cronica agudizada.

- Paciente con indicacion de VMNI paliativa, con patologia
incapacitante o degenerativa y/o con orden médica acor-
dada con la familia de limitacion de las medidas de soporte
vital (orden de no intubar y/o de no reanimar).

La muestra fue elegida por conveniencia (todos los
pacientes que padecian una enfermedad crénica y eran
tributarios de VMNI paliativa) después de obtener el con-
sentimiento informado del familiar o representante legal del
paciente.

Para medir la eficacia (entendida como una mejoria en
el confort gracias a una disminucion del grado de disnea
y de dolor) de la VMNI se realizé una planilla de reco-
gida de datos a cumplimentar al ingreso del paciente, al
instaurarle la VMNI y a las 2, 8, 12 y 24 horas del inicio tra-
tamiento respiratorio. En el registro de datos se anotaron
tanto variables sociodemograficas como la edad y el sexo;
variables clinicas como dias de estancia en la UCIP, patologia
de ingreso, patologia de base, horas de VMNI, tipo de res-
pirador, modalidad ventilatoria, presion espiratoria (EPAP),
presion inspiratoria pautada (IPAP), FiO,, tipo de interfase
y dosis de sedoanalgesia; parametros fisiologicos como la
FC y FR y valores oximétricos como la Sa0,, y el cociente
Sa0,/Fi0,, asi como la aparicion de complicaciones (Ulceras

por presion de la interfase, irritacion conjuntival, distension
abdominal o aftas orales).

Para poder medir la mejoria que conlleva la VMNI en las
medidas de confort se utilizd la escala de paciente palia-
tivo validada de Edmonton Symptom Assessment System
(ESAS) (tabla 1) con una evidencia cientifica de 3 en la
valoracion y seguimiento del paciente paliativo'. De todos
los items que componen la ESAS, se valordé teniendo en
cuenta el mismo intervalo antes comentado el grado de
dolor (mediante escalas de valoracion pediatrica-fig. 1-)
y de disnea (empleando la escala pediatrica de Silverman-
Anderson -tabla 2-) ya que son estos 2 de los sintomas que
mas sufren los pacientes paliativos pediatricos y que mas
influyen en su disconfort. En relacién con el dolor, resaltar
que se adaptaron los niveles de dolor a la escala Edmon-
ton utilizando para ello las diversos métodos disponibles
para valorarlo en el caso del paciente pediatrico: la escala
FLACC para pacientes menores de un mes y los no colabo-
radores y la WALCO y HOWITTE teniendo en cuenta que,
para mas de 4 afos se emple6 la opcidon de valoracion
mediante caras y, para mas de 8 afos, la escala numé-
rica.

Los datos recogidos fueron almacenados en una base de
datos creada con el programa Excel de Microsoft y su uso
se realizo siempre preservando la intimidad del paciente asi
como teniendo en cuenta los propésitos que plantea la Ley
Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal de
Espana LORTAD (ley organica 15/1999 del 13 de diciembre).

Para el manejo y analisis estadistico de todos los datos
se utilizo el programa SPSS v 17.0 (SPSS.inc. Chicago IL, EE.
UU.) de IBM.

Los resultados derivados de las variables categoricas se
expresaron en frecuencias (n) y porcentajes (%), mientras
que los de las cuantitativas se decidio plasmarlos en forma
de media, desviacion estandar y rango si estas seguian
una distribucion normal y mediana y rango intercuartilico
o amplitud intercuartil (Al) si la distribucion era no normal.

Se decidi6 aplicar la T de Student Fisher para relacionar
las variables cualitativas y cuantitativas que cumplian cri-
terios de normalidad y la prueba estadistica no paramétrica
de U de Mann-Whitney para las variables que no seguian una
distribucion normal. Para relacionar una misma variable en
distintos periodos temporales se aplico la prueba de T de
comparacion de medias para datos apareados o relaciona-
dos.
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Figura1  Escalas del dolor utilizadas. A. Escala FLACC: un mes a 4 afos y pacientes no colaboradores. B. Escala numérica WALCO

y HOWITE (+ 4 anos).

Mediante estas 2 escalas se valoro el dolor del paciente paliativo pediatrico con VMNI para poder, de esta manera, adaptar el valor

obtenido a la escala de Edmonton:
No dolor: 0

Dolor leve: 1-3

Dolor moderado: 4-6

Dolor intenso: 7-10

Se considerd que los datos obtenidos eran significativa-
mente estadisticos con una p <0,05.

El proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité de
investigacion y el Comité de Etica de Investigacion Clinica
del Hospital San Juan de Dios.

Se han tenido en cuenta los aspectos éticos que plan-
tea la OMS a la hora de investigar en ciencias de la salud
y asi se hicieron saber al familiar o representante legal
de cada paciente. Todos los datos obtenidos (parametros
fisiologicos, oximétricos y las diversas evaluaciones del
grado de dolor y disnea) tuvieron un caracter confidencial.
No existia posibilidad alguna de establecer una relacion
directa entre estos datos y el paciente dado que no se

recogieron ni nombre, ni apellidos, ni nUmero de historia
clinica.

Resultados

Durante el periodo de estudio, ingresaron en la UCIP un
total de 730 pacientes, de los cuales se les aplico VMNI a
220.

De todos estos se evaluo a un total de 120 pacientes que
eran los que padecian una IRA o IRC agudizada para ver si la
indicacion de VMNI era paliativa o no. Finalmente, se obtuvo
una muestra de 55 por no cumplir el resto los criterios de

Tabla 2 Escala disnea empleada: test de Silverman-Anderson

ftem a valorar 0 1 2

Movimientos Ritmicos y Torax inmovil Disociacion
Toracoabdominales regulares Abdomen en movimiento toracoabdominal
Tiraje intercostal No Leve Intenso y constante
Retraccion xifoidea No Leve Intensa

Aleteo nasal No Leve Intensa

Quejido spiratorio No Leve e inconstante Intenso y constante

Con un valor superior a 3 el paciente padece una disnea leve; entre 3-5 moderada y un valor superior a 5 significa que la dificultad

respiratoria es grave.



La ventilacion no invasiva mejora el confort al paciente paliativo pediatrico 95

inclusion (la gran mayoria no padecian una patologia cronica
que implicara la necesidad de VMNI de caracter paliativo -
60- y en los 5 restantes la patologia estaba ya tan agudizada
que requirieron 10T de entrada). Del total de la muestra
el 55,5% correspondia a nifnos varones y se obtuvo con una
mediana de edad de 48 meses [24-108].

Teniendo en cuenta la patologia de base de los pacien-
tes seleccionados para el estudio, un 80% padecian una
enfermedad neuromuscular seguido de un 10,9% que estaban
afectos de una patologia cardiaca. Debido a esto, el motivo
de ingreso mas frecuente en la UCIP fue la causa respiratoria
en un 96,4%.

Por lo que a la terapia ventilatoria se refiere, la duracion
cuantificada en horas de VMNI aplicada al total de la muestra
obtuvo una mediana de 36 horas [24-72] lo que conllevo una
mediana de 5 dias [3-7] de estancia en UCIP.

Si relacionamos todo esto con el tipo de respirador de
ventilacion no invasiva empleado, el mas utilizado fue el
Bipap Vision® en un 74,6% de los casos. La interfase mas
empleada fue la buconasal de gel o silicona (48%), seguida
del tubo cortado en un 9,1% de los casos. Por lo que a la
modalidad ventilatoria se refiere, a la gran mayoria de los
pacientes (89,9%) se les ventildé en modalidad spontaneous
timed (S/T) tabla 3.

Para mejorar la adaptacion de los pacientes a la VMNI,
en un 56,3% de la muestra se empled algin tipo de
sedoanalgesia, siendo el propofol al 1 o al 2% a dosis bajas
el mas utilizado (30,9%).

Si nos centramos en la evolucion de los parametros fisio-
logicos y, por consiguiente, en la evaluacion del concepto
de eficacia de la VMNI en el paciente paliativo planteado en
el presente estudio, se comprob¢ ya a las 2 horas de apli-
cacion de la terapia una mejoria en estos parametros con
una disminucion de los mismos. Se constaté dicho descenso
si comparamos el primer valor obtenido (correspondiente al
ingreso del paciente en la UCIP y al inicio de la VMNI) con el
reflejado a las 24 horas de aplicacion de soporte ventilato-
rio con una significacion estadisticas marcada (p < 0,05). Asi,
se observo en la FC 133,53 +25,8 vs 111,04 +23,1 latidos
por minuto, p<0,0001 y en la FR 35,02 +12,9 vs 25,63 +5,7
respiraciones por minuto, p <0,0001 figuras 2 y 3.

Ademas de esta mejoria en los parametros fisiologicos,
también se observé la misma tendencia de significacion
estadistica en la oximetria ventilatoria del paciente, con
unas necesidades menores de FiO, si comparamos el ingreso
del paciente con las 24 horas de estancia (Md de 37,5
[25-50] al ingreso vs Md de 30 [21-40] a las 24 horas,
p <0,0001); una mejoria de la Sa0, en dicho intervalo de
tiempo (95,7 +2,9 vs 96,87 +7,2, p<0,0001) y del cociente
Sa0,/Fi0, (297,12+113,4 vs 336,97 +100,7, p<0,0001)
figuras 4-6.

Finalmente, resaltar que, por lo que a la evolucion de los
parametros ventilatorios se refiere, en el total de la mues-
tra se constatd una disminucion de la necesidad de presion
de soporte (presion inspiratoria [IPAP] y presion espiratoria
[EPAPY).

Si centramos los resultados en el confort, se pudo com-
probar que en el 100% de los pacientes incluidos en la
investigacion se constato una mejoria a las 24 horas. En rela-
cion con las escalas de la disnea, al ingreso el 76,4% (n=42)
de los pacientes padecian una moderada vs al 3,6% (n=2)
que la padecian transcurrido el primer dia de VMNI.

Tabla 3 Tabla descriptiva de las variables sociodemografi-
cas del total de la muestra (n=55)

Variables sociodemograficas n %
Sexo
Paciente varon 30 54,5
Paciente femenino 25 45,5
Edad (en meses) 48 [24-108]
Patologia de base
Respiratoria 1 1,8
Cardiaca 4 10,9
Neuromuscular 44 80
Oncoldgica 6 7,3
Patologia ingreso UCIP
Respiratoria 53 96,4
Cardiaca 1 1,8
Infecciosa 1 1,8
PosquirGrgica 0 0
Duraciéon media VMNI (horas) 36 [24-72]
Tipo respirador VMNI
Bipap Vision® 1 74,4
Carina® 3 5,5
Domiciliario 4 7,3
Servol® 5 9,1
Giulia® 1 1,8
Bubble CPAP® 1 1,8
Modalidad ventilatoria
S/T 49 89,1
CPAP 1 1,8
PS 4 7,3
NAVA 1 1,8
Tipo interfase
Buconasal 48 87,3
Nasal 1 1,8
Tubo cortado 5 9,1
Gafas bubble CPAP 1 1,8

Respecto al otro indicador de valoracion del grado de
confort, el dolor, se observd que el 70,9% (n=39) de los
pacientes que padecian un dolor leve y el 29,1% moderado
(n=19) al ingreso habia mejorado transcurridas las 24 horas,
corroborado con el 85,5% (n=47) de pacientes que no pade-
cian ningun tipo de dolor.

En relacion con las complicaciones que pueden surgir de
la técnica, de los 55 pacientes estudiados, el 90,9% no sufrid
ninguna. Sin embargo, los 4 restantes presentaron eritema
y uno una irritacion conjuntival.

Finalmente, resaltar que, en el presente estudio, la VMNI
fracaso en un 14,4% (n=8), existiendo un equilibrio del 50%
entre el fracaso precoz (entre la primera y octava hora de
VMNI) y el tardio (a partir de la hora 8 y 12 de terapia) y
siendo la progresion de la enfermedad el motivo mas fre-
cuente de este fracaso (62,5%).

Por esto, se decidio realizar un estudio estadistico entre
el grupo de éxito y fracaso y se encontrd significacion esta-
distica (p <0,05) en las variables: Sa0, a las 2 horas, FiO; a
las 2, 8,12 y 24 horas y cociente Sa0,/FiO; a2, 8, 12y 24
horas.
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Figura 2  Disminucion de la frecuencia cardiaca.

Representacion grafica de la evolucion en el tiempo (teniendo en cuenta los intervalos comentados anteriormente) de la frecuencia

cardiaca del total de la muestra tras instaurar la VMNI.

Discusién

Tras la realizacion de este estudio se ha constatado que
la VMNI es efectiva, dada la tasa de éxito de un 85,6% y
segura debido a que solo un 9,1% de los pacientes inclui-
dos en el mismo sufrié algin tipo de complicacion. A la vez,
este tipo de terapia ayuda a mejorar el confort al aliviar la
disnea y el dolor, ya que, segln la presente investigacion,
hasta en el grupo de pacientes que fracasaron (siendo la
progresion de la enfermedad el motivo mas prevalente) lo
hicieron con menos disnea y dolor que cuando ingresaron.

Cabe destacar que el éxito de esta terapia ventilatoria en
este estudio viene determinado o bien porque el paciente
muere confortable o se resuelve el cuadro respiratorio y es
dado de alta mientras que el fracaso radica en la muerte
precoz del paciente secundaria a la VMNI (no existe ningln
caso registrado) o la necesidad de IOT.

Los resultados de la presente investigacion, que mues-
tran una mejoria de la calidad de los cuidados (reduciendo
la disnea y el dolor) en el enfermo paliativo pedia-
trico, se correlacionan con las planteadas por expertos en
este tipo de terapia ventilatoria en el Gltimo Consenso
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Figura 3  Disminucion de la frecuencia respiratoria.

Representacion grafica de la evolucion en el tiempo (teniendo en cuenta los intervalos comentados anteriormente) de la frecuencia

respiratoria del total de la muestra tras instaurar la VMNI.
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Evolucion en el tiempo (teniendo en cuenta los intervalos comentados anteriormente) de las necesidades de O, de los pacientes

tras instaurar la VMNI.

Iberoamericano y en las que se afirman que «el uso de la
VMNI en el caso de pacientes neuromusculares con insu-
ficiencia respiratoria cronica mejora la calidad de vida
de estos pacientes y reduce sus ingresos hospitalarios»'*.
Sin embargo, es preciso resaltar que, para valorar de
forma adecuada la eficacia de la VMNI en pediatria, es
necesario registrar y objetivar la evolucion de los para-
metros fisioldgicos y oximétricos empleados en la presente
investigacion'"7,

Al igual que sucede en 2 estudios consultados que tratan
el tema de los factores relacionados con el éxito y fra-
caso de la VMNI'®"8la FC, la FR y sobre todo el cociente
Sa0,/Fi0, son los principales predictores de éxito de la
terapia ventilatoria. La variacion de la FC en la segunda
hora se cumplié también en el presente estudio, igual que
sucede en otro realizado también en una UCIP del terri-
torio espanol el pasado afio 2008 en pacientes pediatricos
afectos de bronquiolitis'®. Aun asi, el cociente Sa0,/FiO,
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Figura5 Evolucion de la saturacion de oxigeno (Sa0;).

Evolucion en el tiempo (teniendo en cuenta los intervalos comentados anteriormente) de la Sa0, tras instaurar la VMNI.
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VMNI.

es, en nuestro caso, el principal indicador de éxito, sobre
todo si se comparan ambos grupos (éxito y fracaso): existe
un ascenso de este ya presente a las 2 horas de tratamiento.
A la vez, también es importante resaltar que incluso en el
grupo de fracaso, que partian de un coeficiente inferior, este
predictor aumento, aunque levemente, pero si de forma
significativa, su valor.

Todo esto ya se demostr6 en una investigacion reali-
zada en 2011 en el que los autores apuntaron el indice
Sa0,/Fi0, como marcador no invasivo fiable del indice
Pa0O,/Fi0,"?. Ademas, esta correlacion (mas marcada en
casos de Sa0,/FiO, en torno a 201-263) ayuda a monitori-
zar de forma no invasiva al paciente, a realizar un control
mas exhaustivo de este tipo de pacientes evitando el riesgo
de claudicacion tardia y a optimizar las maniobras de reclu-
tamiento alveolar.

Es por todo esto que en diversos paises como Estados Uni-
dos, Reino Unido y Canada se esta empleando este tipo de
terapia en casos de paciente paliativo. Un estudio realizado
por Azoulay muestra que casi la mitad de los profesionales
sanitarios entrevistados y que ha utilizado la VMNI en palia-
tivos perciben esta técnica como un componente mas que
proporciona confort como cuidado. Ademas, el 80% de los
intensivistas incluidos en esta investigacion ha empleado la
VMNI como terapia ventilatoria en pacientes terminales’.

Es importante resaltar que, la mejoria del dolor y de la
disnea demostrada en esta investigacion y, por consiguiente,
del confort del paciente paliativo, influye directamente
aumentando la calidad de los cuidados enfermeros apor-
tados. Sin embargo y, a pesar de que las complicaciones
derivadas de la técnica solo se presentaron en 4 casos,
hay que hacer especial hincapié para intentar reducirlas al
maximo, ya que estas dificultan la adaptacion a la VMNI
y son un obstaculo a la hora de optimizar al maximo las
medidas para mejorar el disconfort que sufren estos pacien-
tes. Aun asi, la necesidad de optimizar las escalas de
valoracion de la sintomatologia y la mejoria teniendo en

cuenta las medidas adoptadas para mejorar el confort cada
vez se hace mas latente.

Finalmente, es importante exponer la idea de que se pre-
cisa, como apunta la investigacion realizada por Texas el
pasado ano 2012, de una profundizaciéon y mejora tanto en
las escalas de valoracion plurisintomatoldgica del paciente
paliativo como de la mejoria o no del confort teniendo en
cuenta las medidas adoptadas'®.

Conclusiones

La ventilacion no invasiva es un tipo de terapia ventilatoria
efectiva, pero que precisa de unos conocimientos previos ya
no solo de la técnica en si, sino también de los materiales
necesarios y de las especificidades que implica su manejo en
el paciente pediatrico. Ademas de la eficacia en el paciente
paliativo pediatrico, asi como su seguridad en la aplica-
cion (en el presente estudio no hubo ningln caso de muerte
secundaria a la técnica), la VMNI mejora 2 de los principa-
les sintomas que padecen este grupo de pacientes: la disnea
y el dolor. En tan solo 2 horas, la escala de dolor y disnea
con la que ingresa el nifo en la UCIP baja drasticamente,
hasta centrarse muchas veces en un dolor 0 y en una disnea
leve secundaria a los mecanismos compensatorios que tie-
nen estos pacientes dada su patologia crénica muchas veces
neuromuscular.

Segln la presente investigacion, patologias como la
enfermedad de Duchenne, la fibrosis quistica, la paralisis
diafragmatica, la paralisis cerebral, las malformaciones de
la caja toracica o las cardiopatias congénitas se benefician
de la VMNI.

La medicina basada en la evidencia cada vez deja mas
claro que la FC, FRy, actualmente, el coeficiente Sa0,/FiO,
son los principales marcadores de éxito y fracaso de la VMNI
en pediatria, como sucede en el caso del presente estudio.
Aun asi, hacen falta mas investigaciones centradas en el
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campo paliativo, sobre todo que relacionen confort/calidad
de vida con cuidados enfermeros.

El paciente paliativo pediatrico es un nifo que posee unas
caracteristicas especificas que lo diferencian del resto de
enfermos, ya no solo derivadas del hecho de padecer una
enfermedad cronica incurable. El umbral de dolor y de dis-
nea (y por consiguiente de disconfort) que padecen suele
estar muy por encima del resto de ninos, sobre todo por su
capacidad compensatoria. La VMNI es (segun este estudio)
un muy buen tratamiento paliativo que, como su palabra
indica no pretende curar al paciente, pero si mejorar su cali-
dad de vida o proporcionarle una muerte digna en compaiia
de toda su familia. Sin embargo, como ya se ha comentado
anteriormente se necesitarian mas investigaciones en torno
a esta tematica para que esta practica (aln poco exten-
dida en algunos centros hospitalarios) se llevara a cabo en el
paciente paliativo consiguiendo asi proporcionar al enfermo
y a la familia unos correctos y holisticos cuidados enfermeros
centrados en una buena y adecuada calidad asistencial.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Agradecimientos

Queria aprovechar para agradecer la ayuda de algunas per-
sonas, las cuales fueron cruciales a la hora de llevar a cabo
este proyecto de investigacion. A mi familia y amigos soporte
imprescindible en cualquier etapa de mi vida. Al Dr. Antonio
Palomeque (jefe de la UCIP del Hospital San Juan de Dios en
el momento del inicio del proyecto), al Dr. Francisco José
Cambra (jefe actual de dicha unidad) y a la Sra. Gloria Nico-
las Zamudio (jefa de enfermeria del area de criticos) por
creer en la presente investigacion.

A la vez, queria mostrar mi gratitud al Dr. Marti Pons
Odena por su saber escuchar, por sus consejos, por su pacien-
cia 'y, en general, por toda la ayuda y entusiasmo que, sin
lugar a dudas, me motivaban en los momentos dificiles.
Agradecer también la resolucion de dudas a todos los médi-
cos adjuntos y residentes de la unidad de criticos.

Finalmente, una especial mencion merecen todos los
companeros enfermeros. Gracias por vuestra comprension,
ayuda y por el teson a la hora de registrar: sin vosotros este
proyecto no hubiera sido posible.

Bibliografia

1. Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre Cuidados
Paliativos. Guia de Practica Clinica sobre Cuidados Paliativos.
Madrid: Plan Nacional para el SNS del MSC. Agencia de Eva-
luacion de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco 2008; Guias de
Practica Clinica en el SNS: OSTEBA N° 2006/08.

2. Batiz J, Astudillo W. Medicina paliativa, bases para una mejor
terminalidad. Bilbao: Sociedad Vasca de Cuidados Paliativos.
1997.

3. Salas Arrambide M, Gabaldén O, Mayoral JL, Pérez Yarza EG,
Amayra |. Los cuidados paliativos: un modelo de atencion
integral al nino gravemente enfermo y a su familia. An Pediatria
(Barc). 2004;61:330-5.

4. Palomeque Rico A. Cuidados intensivos y cuidados paliativos. An
Pediatr (Barc). 2005;62:409-11.

5. Remedi PP, Mello DF, Menossi MJ, Lima RA. Palliative care to
adolescents with cancer: A literature review. Rev Bras Enferm.
2009;62:107-12.

6. Solano JP, Gomes B, Higginson IJ. A comparison of symptom
prevalence in far advanced cancer, AIDS, heart disease, chronic
obstructive pulmonary disease and renal disease. J Pain Symp-
tom Manage. 2006;31:58-69.

7. Azoulay E, Demoule A, Jaber S, Kouatchet A, Meert A, Papazian
L, et al. Palliative noninvasive ventilation in patients with acute
respiratory failure. Intensive Care Med. 2011;37:1250-7.

8. Medina A, Pons M, Martindn F. Ventilacion no invasiva en pedia-
tria. 2nd ed. Madrid: Ergon creacion; 2009.

9. Sinuff T, Cook DJ, Keenan SP, Burns KE, Adhikari NK, Rocker GM,
et al. Noninvasive ventilation for acute respiratory failure near
the end of life. Crit Care Med. 2008;36:789-94.

10. Mayordomo Colunga J, Medina A, Rey C, los Arcos M, Concha
A, Menéndez S. Predictores de éxito y de fracaso de la venti-
lacion no inavsiva en la bronquiolitis aguda. An Pediatr (Barc).
2009;70:34-9.

11. Schindler CA, Mikhailov TA, Kuhn EM, Christopher J, Conway P,
Ridling D, et al. Protecting fragile skin: Nursing interventions to
decrease development of pressure ulcers in pediatric intensive
care. Am J Crit Care. 2011;20:26-34.

12. Lobete C, Medina A, Modesto V, Rey C, Mayordomo J, los Arcos M.
Prediccion del indice Pa02/FiO2 a partir del indice SpO2/Fi02
ajustado por la medicion transcutanea de Co2 en nifos critica-
mente enfermos. An Pediatr (Barc). 2011;74:91-6.

13. Khemani RG, Patel NR, Bart RD 3rd, Newth CJ. Comparison
of the pulse oximetric saturation/fraction of inspired oxygen
ratio and the PaO2/fraction of inspired oxygen ratio in children.
Chest. 2009;135:662-8.

14. Consenso Iberoamericano Memoria del Il Congreso Nacional
de Cuidados respiratorios y | encuentro de investigacion de la
salud respiratoria celebrado en Cartagena (Colombia) el 4, 5y
6 de septiembre de 2008. Disponible en: <http://trespiratoria.
260mb.com/congreso/Memorias%20Congreso/veintisieteolguin.
pdf> [Acceso en noviembre 2011 y febrero 2012].

15. Akingbola OA, Simankajornboon N, Hadley Jr EF, Hopkins RL.
Noninvasive positive-pressure ventilation in pediatric status
asthmaticus. Pediatr Crit Care Med. 2002;3:181-4.

16. Padman R, Lawless S, von Nessen S. Use of BIPAP by nasal
mask in the treatment of respiratory insufficiency in pediatric
patients: Preliminary investigation. Pediatr Pulmonol. 1994;17:
119-23.

17. Fortenberry JD, del Toro J, Jefferson LS, Evey L, Haase D. Mana-
gement of pediatric acute hypoxemic respiratory insufficiency
with bilevel positive pressure (BIPAP) nasal mask ventilation.
Chest. 1995:108-10.

18. Munoz-Bonet JI, Flor-Macian EM, Brines J, Rosello-Miller PM,
Cruz Llopis M, Lopez-Prats JL, et al. Predictive factors for the
outcome of noninvasive ventilation in pediatric acute respira-
tory failure. Pediatr Crit Care Med. 2010;11:675-80.

19. Rhondali W, Hui D, Kim SH, Kilgore K, Kang JH, Nguyen L, et al.
Association between patient-reported symptoms and nurses’
clinical impressions in cancer patients admitted to an acute
palliative care unit. J Palliat Med. 2012;15.


http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-2399(14)00031-5/sbref0095

	La ventilación no invasiva mejora el confort al paciente paliativo pediátrico
	Introducción
	Material y métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


