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Resumen

Introducción:  La  retinopatía  del  prematuro  (ROP)  es  una  enfermedad  caracterizada  por  la
neovascularización  anormal  en  la  retina  que  puede  llevar  a  ceguera.
Objetivo:  Determinar  la  prevalencia  de ROP  grave.
Material  y  métodos:  Estudio  retrospectivo,  observacional,  descriptivo,  transversal  con  revisión
de expedientes  de  prematuros  < 34  semanas  de  gestación  y  <  1,750  g  al  nacimiento,  así  como
recién nacidos  >  34  semanas  y  > 1,750  g que  a  criterio  del  médico  contaban  con  factores  de
riesgo  para  ROP. Todos  los neonatos  fueron  revisados  por  un  retinólogo  del año  2005  al  2014
determinando  la  prevalencia  de  ROP  por  año.  La  muestra  fue consecutiva  no  probabilística.  Se
compararon  únicamente  las  prevalencias  de ROP  severa  por ser  esta  la  que  requiere  tratamiento
y por  el  alto  riesgo  de ceguera.
Resultados:  Incluimos  143  niños,  encontrando  que  29  (20.2%)  presentaron  ROP  severa.  La  com-
paración por  año  mostró  un  pico  en  2005,  con  descenso  en  la  prevalencia  de  ROP  en  2014.  En
los 10  años  de  evaluación  se  observó  una  tendencia  a  la  baja  de ROP  severa.
Conclusiones:  La  prevalencia  acumulada  de ROP  severa  fue  de  20.2%,  semejante  a  la  de  otros
países de  Latinoamérica.  La  prevalencia  elevada  desde  2005  hasta  2009  es  explicada  por  la
evaluación de  prematuros  externos  manejados  en  instituciones  sin  tamizaje  para  ROP  y  referidos
solo para  su  evaluación  oftalmológica.  Detectamos  un  descenso  en  la  prevalencia  a  partir  de
2010, que  incluyó  únicamente  pacientes  tratados  en  nuestra  institución.  De  2011  a 2014  no se
reportaron niños  con  ceguera  por  ROP.
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Abstract

Introduction:  Retinophaty  of  prematurity  (ROP)  is a  disease  in  which  abnormal  neovasculariza-
tion develops  in the  retina  and  could  be a  cause  of  blindness.
Objective:  To  determine  severe  ROP  prevalence.
Material  and  methods:  In  this  retrospective,  observational,  descriptive,  transverse  study,  we
did a  review  of  the  clinical  records  of premature  patients  with  <  34  weeks  of  gestation  and
a birth  weight  <  1,750  g,  and neonates  with  a  gestational  age >34  weeks  and  birth  weight
> 1,750  g if  they  have  risk factors  for  ROP.  From  2005  to  2014,  all the  newborns  were  examined
by a  retinologist.  ROP  prevalence  per year  was  determined,  only  the  prevalence  for  severe  ROP
was compared  because  it  requires  treatment  and  has  a  high  risk  for  blidness.
Results: One  hundred  forty-three  newborns  were  included,  29  (20.2%)  had  severe  ROP.  When
comparing  for  years  there  was  a  peak  during  2005,  with  a  descend  in  the  prevalence  of severe
ROP in 2014,  so  in ten  years  there  was  a  downward  trend.
Conclusions:  Severe  ROP  cumulated  prevalence  was  20.2%,  similar  to  that  observed  in other
latinoamerican  countries.  The  high  prevalence  observed  from  2005  to  2009,  is explained  because
we examined  patients  refered  from  other  institutions  without  screening  programs  for  ROP.  In
2010 we  observed  a  descend  in  the  prevalence,  because  only  patient  from  our institution  were
included. From  2011  to  2014  we  report  none  blind  children  with  ROP.
© 2017  Instituto  Nacional  de  Perinatoloǵıa Isidro  Espinosa  de los  Reyes.  Published  by  Masson
Doyma  México  S.A. This  is an open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

La  retinopatía  del  prematuro  (ROP)  es  una  enfermedad
retiniana  vasoproliferativa  multifactorial,  cuya  incidencia
aumenta  de  forma  inversamente  proporcional  a  la  edad
gestacional,  aproximadamente  el  65%  de  los  recién  naci-
dos  menores  de  1,250  g y el  80%  de  los  menores  de  1,000  g
desarrollan  algún  grado  de  ROP1,2.

El  desarrollo  de  la  red  sanguínea  del  ojo  comienza  a las
16  semanas,  desde  la  parte  central  posterior  hacia  la  peri-
feria  y  culmina  a las  40  semanas  de  gestación  (SDG),  por
consiguiente,  cuando  nace un  prematuro  la retina  no ha
completado  aún  su desarrollo  y  la  periferia  carece  de  vasos
sanguíneos3.

La  ROP  se origina  por  una  alteración  de  la  vasculogé-
nesis  ocasionando  vasoconstricción  y  obliteración  del  lecho
capilar,  seguido  de  falla  en  la  perfusión  e  hipoxia  local,
la  cual  induce  a la  formación  de  neovascularización,  es
decir  tejido  fibrovascular  proliferativo  extrarretiniano,  que
en  etapas  avanzadas  se extiende  al  humor  vítreo  provo-
cando  hemorragias,  exudación,  tracción  sobre  la retina  y por
último  desprendimiento  de  esta y por  consiguiente  ceguera4.

Se  han  determinado  varios  factores  de  riesgo  que  inter-
vienen  en el  desarrollo  de  este  padecimiento,  entre  los  que
se  encuentran:  prematurez  extrema,  bajo  peso,  concen-
traciones  altas  de  oxígeno,  ventilación  mecánica,  anemia,
hiperoxemia,  oscilaciones  de  hipo-hiperoxemia,  transfusio-
nes  sanguíneas,  uso de  eritropoyetina  tempranamente,  raza
blanca  y  sexo  masculino  entre  otras5---7.

La  organización  mundial  de  la salud  (OMS)  define  pre-
maturez  al  recién  nacido  mayor  de  20  semanas  y  menor  de
37  SDG.  A  nivel  internacional  el  9%  de  los  nacimientos  regis-
trados  cada  año  son prematuros,  y el  2% nacen  antes  de  las

32  SDG8.  En  los  países  en  desarrollo  la  ROP  afecta  el  35%  de
los  prematuros  con peso  menor  de 1,500  g,  de  los  cuales  6
a  27%  requieren  tratamiento.  En  Argentina  se reportó  una
incidencia  de 4.3  casos  por  1,000  niños  nacidos  vivos  (RN)
durante  el  año 2008.  En  los  EE.  UU. en  un análisis  poblacional
nacional  durante  9  años, se  informó  una  incidencia  global  de
ROP  de  34  millones  de  RN vivos,  lo que  representó  1.7  casos
por cada  1,000  nacidos  vivos.  En  la  unión  americana  apro-
ximadamente  entre  400-600  niños  por año pueden quedar
ciegos  por  retinopatía  del prematuro,  lo que  representa  el
20%  del total  de  casos  de  ceguera  en  preescolares9,10.

En  Europa  la  incidencia  de ROP  es alrededor  del 5 a  7%  de
los  RN  vivos,  si  nos  centramos  en los casos  más  severos  que
necesitarán  tratamiento,  la  cifra  se reduce  a  un 3  a 7%11.

El grupo  NEOCOSUR  que  concentra  información  de 5  paí-
ses  de América  del  Sur  (Argentina,  Chile,  Uruguay,  Perú  y
Paraguay)  en  el  periodo  de 2001-2011  registró una  inciden-
cia  de 31%  de ROP entre  neonatos  de  edad  gestacional  de
24  a 31  semanas  y menos  de 1,500  g al nacer12.  Sea  cual  sea
la  estadística  consultada,  la  incidencia  de ROP es de  4 a
5  veces  mayor  en  países  en vías  de desarrollo  (Latinoa-
mérica,  Asia,  Europa  del  este),  pero  también  en países
desarrollados  en  los  cuales  ha mejorado  la  supervivencia
de  niños  de extremado  bajo  peso al  nacer.  La  red  neonatal
de Chile  en un  periodo  de 5 años  (2000-2004)  en  menores
de 32  semanas  de edad  gestacional  refiere  90%  de  niños
evaluados  con  23%  de  ROP y  4% tratados13.

La  división  de neonatología  del Instituto  Materno
Infantil  del Estado  de México,  en  el  año  2006  reportó  esta-
dios  graves  de 3 o  mayores  en el  31.5%  con una  prevalencia
de ceguera  del 5.2%.,  se observó  que  el  mayor  número  de
prematuros  con algún  grado  de  ROP fue  entre  las  31  y 32
SDG14.
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En  el  Hospital  General  Agustín  Óı  Horán  de  los  Servicios
de  Salud  de Yucatán,  México,  en  el  año  2008  se registraron
1,297  nacimientos  anuales,  de  ellos  10.4%  fueron  prematu-
ros  con  peso  menor  de  1,500  g y  <  32  SDG,  de  estos  el  30%
cursó  con  algún  grado  de  ROP,  el  13.3%  con  ROP grado  I,  el
3.3%  con  ROP  grado  II y  el  1.3% con  ROP  grado  III15.

La  importancia  de  conocer  la prevalencia  de  ROP,  consiste
en  identificar  la  posibilidad  de  prevención  de  ceguera  por
ROP,  ya  que  esta  entidad  representa  una  de  las  principales
causas  de  ceguera  prevenible16.

Actualmente  en México,  contamos  con  los  protocolos
de  tamizaje  del lineamiento  técnico  para  el  manejo  de
la  retinopatía  del  recién  nacido  prematuro  editado  por
la  Secretaria  de  Salud,  publicado  en  el  año  de  2007,
actualizado  en  2008, en  este  documento  se establecen  los
siguientes  criterios  para  evaluación  de  ROP  en  RN:

1.  Todos  los  recién  nacidos  pretérminos  de  <  34  SDG  y/o  de
peso  menor  a  1,750  g  de  peso  al  nacimiento.

2.  A  criterio  del médico  tratante  los  recién  nacidos  pre-
términos  mayores  a  34  SDG  y con peso  al nacimiento
>  1,750  g  que  hayan  recibido  oxígeno  suplementario.

3.  A  criterio  del  médico  tratante los recién  nacidos  pretér-
minos  que  tengan  factores  de  riesgo17.

Además,  en México  es  obligatoria  la  revisión  de  los  pre-
maturos  para  tamizaje  de  ROP en  base  a la  Ley  General  de
Salud  a  partir  del año  2013,  el  artículo  61  señala:  «La aplica-
ción  del  tamiz  oftalmológico  neonatal,  a  la cuarta  semana
del  nacimiento,  para  la  detección  temprana  de  malforma-
ciones  que  puedan  causar  ceguera,  y  su  tratamiento,  en
todos  sus  grados»

18---21.
El  inicio  de  las  revisiones  se basa  en las  recomendacio-

nes  de  la  Asociación  Americana  de  Pediatría  para  los  bebés
con  una  gestación  de  por  lo menos  28  SDG, los  exámenes  se
deben  efectuar  de  4 a 6  semanas  después  del nacimiento.

La  clasificación  internacional  de  ROP  se basa  en: loca-
lización,  severidad,  extensión  y presencia  o  ausencia  de
enfermedad  plus.

Localización:  según  la distancia  entre  la  ora  serrata  y el
disco  óptico.  Se  distinguen  3 zonas.

Zona  I: comprende  un círculo  en  torno  al disco
óptico  con  un  radio  del  doble  de  la distancia  entre  el
disco  óptico  y  mácula.

Zona  II:  desde  el  borde  de  la  zona  I  hasta  el  borde  de
un  círculo  con  centro  en  el  disco  óptico  y un  radio  del  disco
hasta  la  ora serrata  nasal.

Zona  III:  desde  el  borde  externo  de  la  zona  II  hacia la
periferia.

Severidad:  se  consideran  5  etapas.
Grado  I: línea  de  demarcación  fina  entre  la retina  vascu-

lar  y  avascular.
Grado  II:  elevación  de  la línea  de  demarcación  sobre  el

plano  de  la  retina  formando  un  cordón o  borde.
Grado  III: elevación  del  cordón  vascular  hacia  el  vítreo

por  proliferación  fibrovascular  con tejido  de  neoformación
que  da  un  aspecto  deshilachado.

Grado  IV:  desprendimiento  retinal  parcial.
IVa:  sin  desprendimiento  de  la  mácula.
IVb.  Con  desprendimiento  de  la mácula.
Grado  V:  desprendimiento  retinal  total.

Extensión:  se mide  según  los  12  husos horarios  compro-
metidos.

Enfermedad  plus  o «más» (+):  es la dilatación  vascular
progresiva  y tortuosidad  de vasos  retinales  posteriores  y
puede  también  acompañarse  de ingurgitación  del iris,  rigi-
dez  pupilar,  opacidad  vítrea,  hemorragia  del  vítreo.

Con  base  en los  hallazgos  oculares  se establece  la
«enfermedad  umbral», que  es aquella  que  en  el 50% de
los  casos  puede  producir  ceguera,  afectando  5 husos  con-
tiguos  u  ocho husos  horarios  alternos  de ROP  en  grado
III  y  enfermedad  plus.  Si un recién  nacido  llega  al  G
III (+)  las  probabilidades  de quedar  con algún  tipo  de
secuela  visual  son  del 80%,  si  no  sobrepasa  el  GII  (+)
las  posibilidades  de secuelas  son del  45%,  en  ausencia
de  enfermedad  plus  las  posibilidades  de secuelas  son
bajas22.

El  diagnóstico  debe  realizarse  mediante  oftalmoscopia
indirecta  a las  4 semanas  de vida.  La  frecuencia  de  los
controles  posteriores  va a  depender  de la decisión  del
oftalmólogo  considerando  la  localización,  etapa  y presen-
cia  de enfermedad  plus.  La fotocoagulación  con  láser  es
considerada  hasta  el  momento  el tratamiento  de elección
para  ROP.  El uso  de  medicamentos  inhibidores  del VEGF  ha
mostrado  resultados  alentadores  como tratamiento  de la
retinopatía  en etapa  umbral,  como monoterapia  o  bien  como
coadyuvante23.

El pronóstico  visual  en  la  mayoría  de los  pacientes  trata-
dos  es excelente.  Hasta  la etapa II la  ceguera  es reversible
sin  mayores  secuelas.  La mayoría  (mayor  80%)  de los  prema-
turos  extremos  (<1,000  g)  van  a  desarrollar  algún  grado  de
ROP  y al menos  el  10 a 15%  presentan  ROP grave.  La mayo-
ría  de los casos  se  resolverán  sin  tratamiento24.  La ceguera
bilateral  es actualmente  muy  rara  con  el  seguimiento  y tra-
tamiento  adecuados.

Los  niños  ciegos  ocasionan  una  carga  económica  signifi-
cativa  para  la  familia  y  la  comunidad.  En  este  momento  se
estima  que  en  el  mundo  existen  1.4  millones  de  niños cie-
gos,  y  se estima  que  esta cifra  aumenta  en  50,000  niños  cada
año25.

La retinopatía  del  prematuro  es la  principal  causa  de
alteraciones  visuales  y  ceguera  prevenible  en  los  RN  pre-
términos,  en  países  desarrollados,  sobre  todo  de  los  más
inmaduros  o  con  peso  de  750  g a 1,000  g26.

América  Latina  incluido  México,  se reconoce  dentro  de
las  regiones  con  alto riesgo  para  desarrollar  ceguera  por  ROP
dado  el  alto índice  de nacimientos  prematuros  y  cobertura
no  equitativa  de los  servicios  avanzados  en  neonatología27,28.

La prevalencia  ha incrementado  en los últimos  años
debido  a los  grandes  avances  en  la  neonatología,  el  incre-
mento  de  la  terapia  intensiva  neonatal,  el  uso de  oxígeno
generalizado,  y  el  mayor  uso de equipos  de ventilación  asis-
tida  que  hacen  sobrevivir  a  los  niños  de muy  bajo  peso  al
nacer29.

El Hospital  de  la  Amistad  Corea-México  (HACM)  en el
estado  de Yucatán,  está  catalogado  como  un  hospital  pediá-
trico  de referencia  para  otras  Unidades  que  no  cuentan  con
un  servicio  especializado  en Neonatología,  recibe  y atiende
prematuros  graves  que  ameritan  terapia  intensiva,  por lo
que  son  de  alto  riesgo  para  padecer  ROP GIII  o mayor  y
como  consecuencia  ceguera.  Siendo  de importancia  cono-
cer  los  resultados  epidemiológicos  del trabajo  realizado  en
este  hospital.
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Algunos  de  los  factores  de  riesgos  descritos  forman  parte
del  arsenal  terapéutico  del  neonatólogo  para  el  manejo  inte-
gral  de  este  tipo de  paciente  y no  se puede  prescindir  de
estos,  pero  al conocer  los  riesgos,  debe  hacerse énfasis  en
su  uso  adecuado  y evitar  abusos  tratando  de  individualizar
cada  caso,  valorando  riesgo-beneficio  de  cada  terapéutica.

Debido  a  la  inexistencia  de  síntomas  o  signos  clínicos  pre-
coces  que  indiquen  el  desarrollo  de  la ROP es preciso  un
estudio  precoz  y regular,  siendo  de  trascendental  importan-
cia  realizar  un  programa  de  detección  temprana  que  permita
identificar  la  población  en  riesgo,  ofrecer  diagnóstico  tem-
prano  y  tratamiento  oportuno  en  búsqueda  de  reducir  el
número  de casos,  sensibilizando  a los  médicos  que  tratan
a  los  prematuros,  para  su adecuada  referencia  con el  oftal-
mólogo.

Material y métodos

En  el  HACM  se realizó  un  estudio  retrospectivo,  observa-
cional,  descriptivo,  transversal,  mediante  la revisión  de
expedientes  del año 2005  al  2014  y recabando  la información
en  hojas  de  captación  de  datos  diseñadas  para  este  fin.

En  esta  unidad  se inició  el  protocolo  de  tamizaje  para
ROP  desde  el  año  2005,  de  acuerdo  a las  guías  británicas,  y  a
partir  del  2008  se  basa  en  los  lineamientos  técnicos  editados
por  la  Secretaria  de  Salud mexicana.  En  ese  momento  el
HACM  era  la  única  unidad  en el  Estado  de  Yucatán  en donde
se  realizaba  dicho  tamizaje,  por  lo  que  del año  2005  hasta  el
año  2008  en  el  estudio  se incluyeron  niños  referidos  de otras
instituciones  tales  como el  IMSS  (H. Juárez  y T1),  el  Hospital
Agustín  Óı Horán,  así  como  clínicas  particulares  y  pacientes
de  los  estados  de  Campeche,  Quintana  Roo  y  Tabasco,  los
cuales  fueron  referidos  especialmente  para  valoración  del
programa  de  tamizaje  ROP.

La  muestra  fue  consecutiva  no  probabilística,  se  inclu-
yeron  a  los neonatos  pretérminos  de  <34  SDG  y/o  1750  g o
menos  de  peso al nacimiento;  también  se incluyeron  a  los
RN  pretérmino  >  34  SDG  y con  peso  al  nacimiento  >  1,750  g
que  hubiesen  recibido  asistencia  respiratoria  en  cualquier
modalidad  y  que  a criterio  del  médico  contase  con un factor
de  riesgo  para  ROP.

Los criterios  de  exclusión  fueron  expedientes  de recién
nacidos  de  término,  expedientes  incompletos  y expedientes
de  prematuros  que  no contaron  con documento  de valora-
ción  oftalmológica.

Como  criterios  de  eliminación  se estableció  pacientes  a
quienes  se les  encontró  por  hallazgo  otra  enfermedad  reti-
niana,  así  como  los  RN  que  fallecieron  antes  de  su primera
valoración  oftalmológica.

Resultados

Se  registraron  durante  los  años  2005  a 2014  un  total  de
752  ingresos  al servicio  de  neonatología,  donde  270  fueron
prematuros,  de  los  cuales  se  excluyeron  108  expedientes
al  no  cumplir  con los  criterios  de  peso  y/o  edad  gestacio-
nal  requeridos  y  se eliminaron  19,  ya  que  el  expediente  se
encontraba  incompleto  o  habían  fallecido  antes  de ser eva-
luados  por  primera  vez  por  el  oftalmólogo,  143  cumplieron
con  los  criterios  de  inclusión  para  este  estudio.

PREVALENCIA ACUMULADA DE RETINOPATÍA DEL

PREMATURO 2005-201 4

20.20%

21.60%

NO ROP

58%

ROP NO GRAVE ROP GRAVE

Figura  1 Prevalencia  acumulada  de retinopatía  del prema-
turo 2005-2014.

Tabla  1  Género  de los neonatos  con  retinopatía  del pre-
maturo (ROP)

Total  casos  ROP  grave

Género  N  % N  %
Masculino  76  53  19  13.2
Femenino  67  47  10  7
Total 143  100 29  20.2

97%

0.0%

1.3%

1501-1749<ó=1500 >ó=1750

Figura  2 Proporción  de casos  de  ROP  grave  de  acuerdo  a  peso.
Años  2005  a  2014.

De  los 143  prematuros,  83  (58%) no  presentaron  ROP, 31
(21.6%)  presentaron  ROP no  grave  y 29  (20.2%)  ROP  grave
(fig. 1). El  género  masculino  presentó  con  mayor  frecuencia
ROP  en cualquiera  de sus  grados  (tabla  1).  En  este estudio  los
prematuros  más  pequeños  que  sobrevivieron  no  presentaron
ROP  grave,  sin  embargo,  los  prematuros  tardíos  sí  presen-
taron  cuadros  más  severos  (fig.  2).  En cuanto  al  rango  de
edades  gestacionales  que  sobrevivieron  y  que  presentaron
algún  grado  de ROP,  este  fue  de 28  a 36  SDG.  Siendo  la  mayor
frecuencia  entre  las  32  y 33  SDG  (tabla  2).

La  tendencia  de  ROP por  edades  gestacionales  presentó
su mayor  frecuencia  entre  los  prematuros  moderados  y  tar-
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Tabla  2  Distribucion  de  gravedad  de  la  retinopatía  del  prematuro  (ROP).  Por  edad  gestacional

Semanas  de  gestación Sin  ROP  Con  ROP  no grave  Con  ROP  grave  Total  niños  con  ROP  Total  de prematuros

26  0  1  0  1 1
27 0  1  0  1 1
28 1  2  5  7 8
29 0  3  3  6 6
30 4  1  5  6 10
31 6  3  0  3 9
32 10  7  6  13  23
33 24  8  5  13  37
34 21  2  4  6 27
35 12  1  1  2 14
36 5  2  0  2 7
Total 83  31  29  60  143
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Figura  3 Prevalencia  acumulada  de retinopatía  grave  del prematuro.  Años  2005  al  2014.

díos.  En  el  factor  de  riesgo  peso  para  ROP  grave,  el  97%  de
los  prematuros  pesó  <  1,500  g (intervalo  600  g a  1,500),  nin-
guno  de  los  prematuros  con ROP grave  pesó  más  de  1,750  g.
La  prevalencia  anual de  ROP  grave  desde  el  2005  al  2014,
mostró  una  tendencia  a disminuir  a partir  del año  2009.  En
los  primeros  5  años  se  detectaron  en  promedio  dos  niños  cie-
gos  por  año.  Desde  2011  no  se han  observado  nuevos  casos
de  ceguera  por  ROP.  En  el  último  año 2014,  la  prevalencia
descendió  a 7%.(fig.  3).

Discusión

La retinopatía  del prematuro  es una  vítreo-retinopatía  pro-
liferativa  que  se desarrolla  en  niños  prematuros  y  que  en
sus  formas  más  graves  puede  provocar  ceguera.  Los niños
ciegos  ocasionan  una  carga  económica  significativa  para  la
familia  y  la  comunidad.  En  este  momento  se  estima  que  en  el
mundo  existen  1.4  millones  de  niños ciegos  y entre  las  causas

principales  se  encuentra  la  ROP30 y  se estiman  50,000  niños
cada  año.

Actualmente  en  México  contamos  con  los protocolos  de
tamizaje  oftalmológico  tales  como  el  Lineamiento  Técnico
Mexicano  para  el  manejo  de la  retinopatía  del  recién  nacido
prematuro  editado  por la  Secretaría  de Salud  y actualizado
en  2008  y es  el  actualmente  utilizado  en nuestra  institución,
como  la Guía  de Práctica  Clínica  201531---33.

En  nuestro  estudio  hacemos  hincapié  en la  retinopatía
grave,  (GIII,  GIV, GV)  puesto  que  si  un  recién  nacido  llega
al  G III  (+)  las  probabilidades  de  permanecer  con  algún  tipo
de  secuela  visual  son  del 80%,  mientras  que  los  otros  grados
tienen  mejor  pronóstico.

Es importante  mencionar  que  la  prevalencia  acumulada
de ROP  en  este  estudio  fue  de  41.8%  y  la  de ROP grave  de
20.2%.  Lo  anterior  es similar  a  las  reportadas  en  otros hos-
pitales  de México  y  en  países  en  desarrollo,  como  es  el  caso
de Colombia,  ya  que  han reportado  casos  de ROP grave  en
niños  hasta  de  2,000  g de peso, por lo que  incluyen  en  sus
criterios  de  tamizaje  hasta  este  peso (Grupo  NEOCOSUR)34.
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En  estudios  en  el  Estado  de  México  reportan  estadios  gra-
ves  en  el 31.5%  con prevalencia  de  ceguera  del  5.2%.  En
nuestro  estudio  reportamos  en  promedio  dos  niños  ciegos
por  año  los  primeros  5  años, con  una  disminución  de  esta
complicación  en los  siguientes  años  hasta  llegar  a cero.

En  cuanto  al  género  en nuestro  estudio  encontramos  que
la  retinopatía  del prematuro  grave  fue  más  frecuente  en
el  sexo  masculino  (13.2%) (tabla  1), lo cual  es considerado
como  uno  de  los  factores  de  riesgo  de  múltiples  patologías,
no  siendo  esta la  excepción,  además  del uso de  oxígeno,
edad  gestacional  y  raza  blanca  según  la literatura35,36.

El  predominio  de  pesos  menores  o  igual  a  1,500 g inde-
pendiente  de  la edad  gestacional  fue  determinante  para
la  presencia  de  ROP  grave,  estando  acorde  este  resultado
con  estudios  relacionados  que  apoyan  que  como  factores  de
riesgo  se  encuentran  el  bajo  peso  al  nacer,  la desnutrición
o  falta  de  progresión  en el  incremento  de  peso  posnatal  y
la  deficiencia  del nivel  de  factor  de  crecimiento  insulinoide
descrito  en  el  método  WINROP37.

En  este  estudio  presentó  una  mayor  prevalencia  de  ROP
en  los  prematuros  moderados  entre  32  y 33  semanas,  edades
gestacionales  muy  semejantes  a las  reportadas  de  otros  paí-
ses  de  América  Latina  y  en  países  en  vías  de  desarrollo,  con  la
misma  tendencia  descrita  por Gilbert,  incluso  en  pretérmi-
nos  tardíos,  atribuible  a una  mayor  sobrevida  de  pretérminos
moderados  y  tardíos38,39.  Por  otra  parte  nuestros  resultados
difieren  con  los  informes  de  países  desarrollados,  como  el
Reino  Unido  y  la  Unión  Americana,  donde  la  ROP grave  se
presenta  en  edades  gestacionales  más  tempranas  probable-
mente  por  tener  mayor  supervivencia40.

La  supervivencia  de  prematuros  extremos,  menores  de
28  semanas  aún  no  está  totalmente  documentada  en  México
y  es  considerada  como  baja,  siendo  escasos  los  repor-
tes  como  describe  Montiel,  de  hospitales  en donde  se
tiene  como  límite  de  viabilidad  las  26 SDG  y 700  g de  peso  al
nacimiento,  con  una  sobrevida  intacta  sin  secuelas  significa-
tivas  en  28  SDG  y 900  g de  peso al nacimiento41.  A diferencia
con  los  países  desarrollados,  como  Australia,  en  donde  la
supervivencia  de  prematuros  extremos  es  hasta  de 24  SDG
lo  cual  condiciona  que  la  ROP  grave  vaya  en aumento42.

La  evolución  de  la prevalencia  anual  en  nuestro  estu-
dio  desde  el  año 2005  hasta  el  año  de  2008  fue  elevada,
atribuyéndose  esto  a  las  características  de  los  pacientes
que  fueron  evaluados,  puesto  que  al  catalogarse  nuestro
centro  hospitalario  como  un hospital  de  referencia  y en  su
momento,  único  para  el  tamizaje  oftalmológico  neonatal,  en
él  se  evaluaban  no  solamente  a los  prematuros  propios,  tra-
tados  intrahospitalariamente,  sino  también  se atendía  como
consulta  oftalmológica  a pacientes  prematuros  egresados  de
otras  instituciones  locales  y  otros  estados  del  sureste  de la
República  Mexicana,  después  de  que  ellos  habían  concluido
tratamiento  hospitalario  en dichas  instituciones.

Posteriormente  a partir  del año  2010  en el  HACM  fue  nota-
ble  la  disminución  de  la  prevalencia  de  ROP grave,  fenómeno
explicado  por la creación  de  programas  de  tamizaje  en  los
centros  de atención  neonatal  en otras  instituciones  locales,
con  lo  que  disminuyó  la  referencia  de  pacientes  prematu-
ros  al  HACM,  para  valoración  de  consulta  oftalmológica.  Sin
embargo,  los  prematuros  incluidos  a partir  de  2009  fueron
pacientes  referidos  para  su manejo  hospitalario  inicial  en  su
primer  día o  en  la primera  semana  de  vida.

Aun  cuando  no se determinaron  en  este  estudio  los  fac-
tores  que  favorecen  la disminución  de  la ROP grave,  en  el
transcurrir  de  los  años  es un hecho  el  énfasis  para  el  entrena-
miento  a  personal  médico  y de enfermería  sobre  el  adecuado
uso de oxigenoterapia,  de  mezcladoras  aire-oxígeno,  así
como  la  monitorización  continua  de la  oximetría,  la  dis-
minución  del uso de la  ventilación  mecánica  invasiva  e
incremento  del  manejo  de presión  positiva  continua  a la  vía
aérea,  alimentación  enteral,  lactancia  materna  y  nutrición
parenteral  tempranas43.

Al  contar  con mejoras  en  los  servicios  de neonatolo-
gía,  mejora  a su  vez  el  pronóstico  de los  prematuros,  y  al
ser la  retinopatía  del prematuro  tan  frecuente  en nuestro
medio,  es importante  promover  los  programas  con  tami-
zaje  estricto  de los  prematuros  que  tengan riesgo,  realizarlo
en  base  a lineamientos  establecidos  y actualizado  en  nues-
tro  país  a  partir  del  año de  2008,  así como  en la  Guía  de
Práctica  Clínica  del  país. De  acuerdo  a nuestros  resulta-
dos,  son  vigentes  los  criterios  establecidos  en México  para
la  población  que  se atiende  en  el  HACM,  tanto  en  peso  como
edad  gestacional.  Aunque  cada  institución  puede  valorar  los
criterios  de acuerdo  a sus resultados.  También  se deben
fomentar  otros  estudios  de investigación  prospectivos  mul-
ticéntricos  para  conocer  el  comportamiento  epidemiológico
y  la incidencia  de ROP en la  península  de  Yucatán,  deter-
minar  los factores  de riesgo  asociados  con  ROP  en  nuestra
región,  para prevenir  y  disminuir  la  incidencia  de  ceguera
por  ROP.

Conclusiones

1. La ROP  presentó  una  prevalencia  acumulada  de 41.8%  en
9  años.

2. La prevalencia  de ROP  grave  fue  del 20.2%.
3. La retinopatía  del  prematuro  grave  fue  más  frecuente  en

el  género  masculino.
4. Las  edades  gestacionales  que  presentaron  ROP  grave  fue-

ron  en  el rango  de  28  a  35  semanas,  con  pico  de  mayor  a
las  33  semanas.

5. A partir  de 2011  y hasta  2014  no  hemos  encontrado  nue-
vos  casos  de ceguera  por ROP.

Responsabilidades éticas

Protección  de personas  y animales.  Los  autores  declaran
que  para  esta investigación  no  se han  realizado  experimen-
tos en  seres humanos  ni  en  animales.

Confidencialidad  de  los  datos. Los  autores  declaran  que  en
este  artículo  no  aparecen  datos  de pacientes.

Derecho  a la  privacidad  y consentimiento  informado.  Los
autores  declaran  que  en  este  artículo  no  aparecen  datos  de
pacientes.

Conflicto de intereses

Los  autores  declaran  no  tener  ningún  conflicto  de  intereses.



Caracterización  epidemiológica  de  la  retinopatía  del prematuro  27

Bibliografía

1. Rojas L, Benitez K, Suárez M. Ultraestructure of  retinopathy
induced by hiperoxia in developing rats. Rev  Invest Clin.
2005;57:258---62.

2. Reynolds JD, Dobson V,  Quinn GE. CRYO-ROP and LIGHT-ROP
Cooperative Groups, Evidence-based screening criteria for reti-
nopathy of prematury: Natural history data from the CRIO-ROP
and LIGHT-ROP studies. Arch Ophtalmol. 2002;120:1470---6.

3. Kermorvant-Duchemin E, Sennlaub F, Behar- Cohen F. Epide-
miology and pathophysiology of  retinopathy of  prematury. Arch
Pediatr. 2011;18 suppl 2:S79---85.

4. Villegas-Becerril E, González-Fernández R, Perula-Torres L.
VEGF and bFGF as predictive factors for onset of retinopathy
of prematury. Arch Soc Esp Oftalmol. 2006;81:641---6.

5. Flores N, Barrera V,  de la Fuente T.  Retinopatía del prematuro,
determinación de algunos factores de riesgo. Bol Med. Hosp.
Infant. Mex. 2009;66:325---30.

6. Figueras-Aloy J, Alvarez- Domínguez E, Morales-Ballus M.  Admi-
nistración precoz de eritropoyetina en el prematuro extremo
¿factor de riesgo para retinopatía del prematuro? An Pediatr
(Barc). 2010;73:327---33.

7. Perrone S, Tataranno ML, Stazzoni G, Del Vecchio A, Buonocore
G. Oxidative injury in neonatal erythrocytes. J  Maternal-Fetal
Neo Med. 2012;25:104---8.

8. OMS. Centro de prensa. Nacimientos prematuros. Nota decrip-
tiva N.o. 363 noviembre 2015.

9. Gilbert C, Fielder A. Caracteristics of infants with severe retino-
pathy of prematurity in countries with low, moderate, and high
levels of developmente: Implications for screening program.
Pediatrics. 2005;115:518---25.

10. Phelps D. Retinophaty of prematurity in infants. Evi Basas Nurs.
2000;3:114---7.

11. Wong HS, Santhakumaran S, Statnikov Y, Gray D, Watkinson M,
Modi N, the UK Neonatal Collaborative. Retinopathy of  prema-
turity in english neonatal units: a national population-based
analysis using nhs operational data. Arch Dis Child Fetal Neo-
natal Ed. 2014;99:F196---202.

12. Fernández R,  D’Apremont I,  Domínguez A, Tapiad J,  Red Neo-
natal Neocosur. Supervivencia y morbilidad en recién nacidos
de muy bajo peso al nacer en una Red Neonatal Sudamericana.
Arch Argent Pediatr. 2014;112:405---12.

13. Guías de diagnóstico y tratamiento en neonatología. Chile.
San Juan de Dios La Serena 2012. [consultado 20 Ene 2014].
Disponible en: www.manuelossescl/BNN(gpc/guias%20NN%20La
%20serena 2012.pdf.

14. Retinopatía del prematuro. México: Grupo ROP Mexico.
2013. [consultado 10 Oct 2014]. Disponible en: http://www.
v2020la.org/images/ROP Mexico.pdf.

15. Sánchez B, Zapata C. Retinopatía en el  prematuro menor a
1500 g expuesto a concentraciones altas de oxigeno suplemen-
tario. Incidencia en Yucatán. Rev Mex Oftalmol. 2008;82:381---4.

16. Lomuto C, Galina L, Brussa M. Epidemiology of  retinopathy of
prematurity in publics services from Argentina during 2008. Arch
Argent Pediatr. 2010;108:210---5.

17. Manejo de la Retinopatía del Recién Nacido Prematuro. Linea-
miento Técnico. 2007, Mexico: Secretaría de Salud. Centro
Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva. [con-
sultado 20 Dic 2008]. Disponible en: http://v2020la.org/
docs/lineamiento/lineamiento-ROP-SSA-2007.pdf.

18. Detección, diagnóstico y tratamiento de la retinopatía del pre-
maturo. México. CENETEC. 2010. [consultado 12 Sep 2016].Dis-
ponible en: www.cenetec.salud.gob.mx/interior/gpc.html.

19. Constitución Política de los Estados Unidos Mexicanos. Última
Reforma DOF 09-02-2012.

20. Norma Oficial Mexicana NOM-173-SSA1-1998 Para la Atención
Integral a Personas con Discapacidad. Mexico. Secretaría de
Salud. 1998.

21. Norma Oficial Mexicana NOM 034-SSA2-2000 para la prevención
y control de los defectos al nacimiento. Mexico. Secretaría de
Salud. 2000.

22. Lichtenstein SJ, Buckley E, Ellis GS, Kivlin  JD. Screening exa-
mination of premature infants for retinopathy of prematurity.
Pediatrics. 2006;117:572---6.

23. Mintz-Hittner HA, Geloneck MM, Chuang AZ. Clinical Mana-
gement of  Recurrent Retinopathy of Prematurity after Intra-
vitreal Bevacizumab Monotherapy. Ophthalmology. 2016;123:
1845---55.

24. Orozco-Gómez LP, Hernández-Salazar L, Moguel-Ancheita S,
Ramírez-Moreno MA, Morales-Cruz MV. Láser-ranibizumab para
tratar retinopatía del prematuro en estadio umbral-preumbral,
Tres años de experiencia. Cir Cir. 2011;79:225---32.

25. Cuéllar-Sáenz Z. La ceguera: un compromiso de todos. Revista
MEDICINA. 2002;24:188---96, 60.

26. Clare G. Ceguera infantil en Chile; Estudio de Escuela de Ciegos.
Arch Chil Oftalmo. 1993;50:49---53.

27. González S. Ceguera infantil en Latinoamérica. Franja ocular.
2002;3:10---4.

28. Recchia FM, Capone A Jr. Contemporary understanding
and management of  retinopathy of  prematury. Retina.
2004;24:283---92.

29. Lakshminrusimha S, Manja V, Mathew B, Suresh GK. Oxygen
targeting in preterm infants: a physiological interpretation.
J Perinatol. 2015;35:8---15.

30. OMS. Prevención de la ceguera y la discapacidad visual evitables
A62/7 Punto 12.3 del orden del día provisional. 2009.

31. Guías de Práctica Clínica. Detección, diagnóstico y tratamiento
de retinopatía del prematuro en el segundo y tercer nivel de
atención. IMSS-281-10. 2015.

32. Manejo de la retinopatía del recién nacido prematuro. Linea-
miento Técnico. 2.a ed. 2008, México. [consultado 15 Mar 2010].
Disponible en: www.generoysaludreproductiva.salud.gob.mx.

33. Zuluaga C, Sierra MV. Causas de ceguera infantil en Cali, Colom-
bia. Colomb Med. 2005;36:235---8.

34. Prevalencia de retinopatía en el  prematuro. México: Investiga-
ción materno infantil 2011 [consultado 25  Nov 2015]. Disponible
en: http://medigraphic.com/pdfs/imi-2011/imi113f.pdf.

35. Anaya-Alaninos R, García-Serrano JL, Cantero-Hinojosa J.  Pre-
natal and posnatal factors increase risk of severe ROP. J  Matern
Fetal Neonatal Med. 2014;27:635---6.

36. Piyasena C. Prediction of  severe retinopathy of  prematu-
rity using the WINROP algorithm in a  birth cohort in South
East Scotland. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2014;99.
F29-F33.

37. OMS Centro de prensa. Nacimientos prematuros. Nota descrip-
tiva N.o. 363, noviembre 2015.

38. Romero S.  Consenso prematuro tardío. Perinatl Reprod Hum.
2010;24:124---30.

39. Association of Certified Orthoptists for Pediatric Ophthalmo-
logy and Strabismus and American Academy of  Ophthalmology,
American Association Academy of Pediatrics. Section on Opht-
halmology. Screening examination of premature infants for
retinopathy of prematurity. Pediatrics. 2013;131:189---95.

40. Montiel JA. Límites de viabilidad y sobrevida intacta en
recién nacidos de muy bajo peso. Salud Publica Mex. 2010;
52:385.

41. Todd DA, Smith J.  Incidence and treatment of  severe reti-
nophaty of  prematurity. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed.
2009;94:F467.

42. Sola L,  Chow M.  Retinopatía de la prematuridad y oxigeno-
terapia; una relación cambiante. An Pediatr (Barc). 2005;62:
48---63.

43. Ramírez O. Criterios de tamizaje en el examen ocular de prema-
turos mexicanos con riesgo de desarrollo de ceguera irreversible
por retinopatía de la prematures. Bol Med Hosp Infan Mex.
2008;65:179---85.

http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30044-4/sbref0430

	Caracterización epidemiológica de la retinopatía del prematuro en el Hospital de la Amistad Corea-México. Período 2005 a 2014
	Introducción
	Material y métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Conflicto de intereses
	Bibliografía


