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r  e  s u  m e  n

Introducción: El  objetivo  de  este  trabajo fue  conocer,  mediante  una  encuesta  nacional,  los  métodos  y
técnicas empleados  para el  diagnóstico de Helicobacter pylori  (Hp) en  los distintos servicios/laboratorios
de  microbiología clínica en  España, así como datos de  resistencia  antibiótica.
Métodos: En  la  encuesta se preguntaba  sobre los métodos  de  diagnóstico realizados  (serología,  detección
de  antígeno  en  heces, cultivo  de  biopsias  gástricas  y PCR)  y por  la realización de pruebas  de  sensibilidad
antibiótica.  También  fueron  solicitados  el número  de  muestras  procesadas  en  2016, la  positividad  de  cada
técnica  empleada  y porcentajes de  resistencia  antibiótica.  La  encuesta  fue enviada por correo  electrónico
entre  octubre y  diciembre  de 2017 a  los  responsables de  198  laboratorios de  microbiología  clínica.
Resultados: En  total,  51 centros de  29  provincias  respondieron  a la encuesta y  48  de  ellos realizaban  algún
tipo de  técnica de  diagnóstico de  Hp en  su laboratorio.  En  cuanto a  las técnicas  empleadas,  el cultivo  de
biopsia  gástrica fue  el  más  utilizado  (37/48), seguido de la detección de  antígeno  en  heces (35/48), la
serología  (19/48) y  la PCR  (5/48).  Respecto  a la sensibilidad antibiótica,  se observaron  altas  tasas de
resistencia,  especialmente  a  metronidazol  y  claritromicina  (superiores al 33%).
Conclusión:  El  cultivo de  biopsia  gástrica  fue  la técnica  diagnóstica de  Hp utilizada  por más centros,  mien-
tras que la detección  de  antígeno  en  heces  mediante  inmunocromatografía  fue  con la que se analizaron
el  mayor  número  de  muestras.  En  España, en  la actualidad,  es preocupante  el aumento  de resistencia  de
Hp a antibióticos  de  «primera  línea».
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First  national  survey  of  the  diagnosis  of  Helicobacter  pylori  infection  in  Clinical
Microbiology  Laboratories  in  Spain

a  b  s t  r a c t

Introduction:  The aim of this  study  was  to know,  through  a national  survey,  the  methods  and
techniques  used for  the diagnosis  of Helicobacter pylori  (Hp) in the  different Clinical  Microbiology  Servi-
ces/Laboratories  in Spain,  as well  as  antibiotic  resistance data.
Methods:  The survey  requested information  about the  diagnostic  methods  performed  for  Hp detection
in Clinical  Microbiology  laboratories,  including  serology,  stool  antigen,  culture  from  gastric  biopsies,  and
PCR.  In  addition,  the  performance of antibiotic susceptibility  was collected. Data  on the  number  of samples
processed  in 2016, positivity  of each  technique  and resistance  data  were requested.  The survey was sent
by  email  (October-December  2017)  to  the  heads of 198  Clinical  Microbiology  Laboratories  in Spain.
Results:  Overall, 51 centers  from 29  regions  answered  the  survey and 48/51  provided Hp microbiological
diagnostic testing.  Concerning  the  microbiological methods  used  to  diagnose  Hp  infection,  the  culture
of gastric biopsies was the  most frequent  (37/48),  followed  by  stool antigen  detection  (35/48),  sero-
logy  (19/48)  and  biopsy PCR (5/48). Regarding  antibiotic resistance,  high resistance  rates were  observed,
especially  in metronidazole  and clarithromycin  (over 33%).
Conclusion:  Culture of  gastric  biopsies was the  most  frequent  method for detection  of Hp, but the  immu-
nochromatographic  stool  antigen  test was  the  one  with  which  the  largest  number  of samples  were
analyzed. Nowadays, in Spain,  it concerns  the  problem  of increased antibiotic  resistance  to ‘first-line’
antibiotics.

© 2019  Elsevier España,  S.L.U. and  Sociedad Española  de  Enfermedades Infecciosas  y  Microbiologı́a
Clı́nica.  All rights  reserved.

Introducción

Helicobacter pylori (Hp) es una bacteria patógena gramnegativa
de forma espiral que  coloniza la mucosa del estómago humano gra-
cias a su movilidad y a  su capacidad para resistir su elevada acidez.
Los países o áreas geográficas con un bajo desarrollo socioeconó-
mico presentan las cifras de prevalencia más  altas (el  60-80% de la
población en edad adulta está infectado por Hp); en cambio, en  las
zonas con un alto desarrollo socioeconómico, la tasa de infección
en población adulta se sitúa en torno al 30-50%1. La mayor preva-
lencia se sitúa en África (79,1%), Sudamérica y  Caribe (63,4%), y la
menor en Norteamérica (37,1%) y Oceanía (24,4%)2. Respecto a la
situación en Europa, los países del sur y  del este, como Portugal o
Polonia, tienen la mayor tasa de prevalencia, mientras que los paí-
ses del norte tienen la más  baja3,4.  En España varios estudios han
situado la prevalencia de Hp por encima del 50%2,4. En la mayo-
ría de los casos la infección por Hp cursa asintomática y solo un
pequeño porcentaje de personas presenta manifestaciones clínicas
como: gastritis, úlcera péptica (entre un 10-15% de los individuos
afectados), linfoma asociado a  mucosa (MALT) y  adenocarcinoma
gástrico (1-3%)5,6.

El diagnóstico de la infección por Hp puede realizarse por méto-
dos invasivos (requieren endoscopia) o no invasivos, existiendo
una variedad de técnicas que a  su vez pueden ser realizadas por
diferentes especialistas como microbiólogos, bioquímicos, patólo-
gos y gastroenterólogos. Hasta la fecha se desconocían las técnicas
de diagnóstico de Hp utilizadas en los laboratorios de microbiolo-
gía clínica españoles. En cuanto al tratamiento antibiótico frente
a Hp, el aumento en las tasas de resistencia a  antibióticos consi-
derados de «primera línea» como claritromicina y  metronidazol7

es una preocupación de muchos países, incluido el nuestro. Es
muy  importante conocer el porcentaje de resistencia antibiótica
actual en nuestro país para un mejor manejo de las  pautas de
tratamiento.

El objetivo de este trabajo fue obtener, mediante una encuesta
nacional, datos acerca de los métodos empleados para el diagnós-
tico de Hp en los distintos servicios/laboratorios de microbiología

clínica en España y para el estudio de sensibilidad así como los datos
de resistencia antibiótica.

Métodos

La encuesta fue elaborada contando con la opinión de un panel
de 11 microbiólogos expertos en el campo de Hp y, posteriormente,
evaluada por ellos para comprobar que su funcionamiento era
correcto y que se  adecuaba a los objetivos planteados. La encuesta
fue diseñada utilizando la plataforma Google Forms y contenía
37 apartados con preguntas tanto de respuesta múltiple como de
texto corto. En la encuesta se solicitaba información acerca de los
métodos diagnósticos empleados para la detección de Hp en los
laboratorios de microbiología clínica de España, incluyendo serolo-
gía, detección de antígeno (Ag) en heces, cultivo de biopsia gástrica
y PCR. A su vez, se preguntaba acerca de la  realización de pruebas de
sensibilidad antibiótica. Se preguntaron datos como el número de
muestras procesadas en 2016, positividad de cada técnica empleada
y porcentajes de resistencia antibiótica. En la  encuesta también se
preguntaba por la realización del  test del aliento y  del test rápido
de la ureasa en  biopsia gástrica.

El enlace de la encuesta fue enviado por correo electrónico entre
octubre y diciembre de 2017 a través del Grupo de Estudio para la
Gestión en Microbiología Clínica (GEGMIC) de la Sociedad Española
de Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC) a los responsables de
198 laboratorios clínicos de microbiología de España.

Las respuestas de la encuesta eran guardadas directamente
desde Google Forms en la plataforma Google Spreadsheet y fue-
ron exportadas a  Microsoft Excel 2013 para su posterior análisis.
Para el análisis estadístico se utilizó el programa OpenEpi software
versión 3.01.

Resultados

En total, 51 centros (25,7%) de 29 provincias respondieron a la
encuesta (fig. 1). En cuanto a  los centros, 46 eran públicos, 4 públi-
cos de gestión privada y uno privado; 48 centros atendían tanto
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Figura 1. Mapa de España con el  número de centros que han participado en la  encuesta por comunidades autónomas.

población adulta como pediátrica, 2 solo adultos y  uno solo
población pediátrica. El 94,1% (48/51) llevaba a cabo métodos de
diagnóstico de Hp en el laboratorio de microbiología de su centro
y los 3 restantes enviaban las  muestras a  otros centros.

Métodos y técnicas realizados

Respecto a los métodos de diagnóstico empleados, el más  fre-
cuente fue el cultivo de biopsia gástrica (77%, 37/48), seguido de la
detección de Ag en  heces (72,9%, 35/48), serología (39,6%, 19/48)
y PCR de biopsia gástrica (10,4%, 5/48). Las tablas 1 y 2 muestran
las diferentes técnicas utilizadas, el número de centros que realizan
cada una de ellas, el número de muestras analizadas y  la positividad
de cada técnica en 2016.

Serología de Helicobacter pylori
Diecinueve laboratorios realizaban serología de Hp y todos ellos

utilizaban, al menos, otro método diagnóstico aparte de la  serolo-
gía. La técnica serológica más  empleada fue la quimioluminiscencia
(14/19), seguida de ELISA (4/19) y  la inmunocromatografía (1/19).

Antígeno en heces

Treinta y cinco laboratorios realizaban detección de Ag  en heces,
siendo la inmunocromatografía la técnica más  utilizada (28/35),
seguida de la quimioluminiscencia (4/35) y  ELISA (3/35). Para 6
laboratorios la detección de Ag  en  heces era el único método

diagnóstico empleado, aunque 3 de ellos enviaban biopsias gás-
tricas para cultivo a  otro centro.

PCR de biopsia gástrica

Solo 5 laboratorios llevaban a cabo PCR de Hp y todos ellos
contaban, al menos, con otro método diagnóstico; 4 de estos 5  labo-
ratorios utilizaban una PCR comercial y solo uno utilizaba una PCR
casera.

Cultivo de  biopsias gástricas

Treinta y siete de los 48 laboratorios realizaban cultivo de biop-
sias gástricas, lo que convierte a  este método en el más  utilizado.
De estos 37, 14 (37,8%) indicaron que el cultivo se realizaba solo
después de fracaso del tratamiento. En lo que respecta a  los medios
de cultivo empleados, el 73% (27/37) utilizaban un medio selec-
tivo comercial para Hp. El 70,4% (19/27) acompañaban el medio
selectivo con agar sangre y/o agar chocolate. En cuanto a las técni-
cas de identificación a  partir de cultivo, la  mayoría (91,9%, 34/37)
emplea test bioquímicos (ureasa y catalasa) y espectrometría de
masas MALDI-TOF (81,1%, 30/37). Asimismo, el 73% (27/37) rea-
lizaba también examen microscópico, siendo la tinción de Gram
la más  empleada por los laboratorios (70,4%, 19/27). Otras tincio-
nes utilizadas fueron Gram modificado con fucsina (5/27), giemsa
(1/27), fucsina (1/27) y naranja de acridina (1/27).
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Tabla  1

Métodos y técnicas empleados para el  diagnóstico de Hp y su positividad en 2016

Método Técnicas N.o de centros
N = 48 (%)

N.o de  muestras analizadas % positividad
(IC95%)

Cultivo de biopsias ------ 37 (77,1) 6.714 68,5 (67,4-69,6)
Antígeno en heces Inmunocromatografía 28 (58,3) 70.024 29,3 (29-29,7)

Quimioluminiscencia 4 (8,3) 33.879 21,8 (21,3-22,2)
ELISA 3 (6,25) 15.437 22 (21,4-22,7)

Serología Quimioluminiscencia 14 (29,2) 7.992 70,2 (69,2-71,2)
ELISA 4 (8,3) 4.097 47,8 (46,2-49,3)
Inmunocromatografía 1 (2,1) 157 49 (41,3-56,8)

PCR Comercial 4 (8,3) Sin datos Sin datos
Casera  1 (2,1) Sin datos Sin datos

Identificación a  partir
de  cultivo

Pruebas bioquímicas 34/37 (91,9) Sin datos Sin datos
MALDI-TOF 30/37 (81,1) Sin datos Sin datos
Examen  microscópico 27/37 (73) Sin datos Sin datos

Tabla 2

Métodos empleados para el  diagnóstico de Hp y su positividad en función del número de muestras analizadas en 2016

Método (n.o muestras totales) N.o de muestras procesadas en 2016 N.o de centros % de positividad (IC95%)

Serología (12.222) ≤ 100 5 54,9 (47,9-61,2)
>  100 14  64,2 (63,4-65,1)

Antígeno en heces
(119.340)a

< 100 2 13,5 (7,5-24,2)
100-500 9 22,2 (20,7-23,9)
>  500 23 26,3 (26,1-26,6)

Cultivo (6.714) < 10 7 12,5 (3,3-30,4)
10-30 14  46,8 (40,1-53,4)
>  30 16  70 (68,3-70,5)

a Uno de los laboratorios no aportó el número de muestras.

Test del aliento

De los 51 laboratorios que respondieron a  la encuesta, el 82,3%
(42/51) indicaron que en sus centros se realizaba test del aliento; 4
respondieron que no sabían si se hacía este test.

Test de la ureasa en biopsia

El  58,82% (30/51) de los laboratorios indicaron que los gastro-
enterólogos de su centro llevaban a  cabo el test de la ureasa en
biopsia; 13 contestaron que no sabían si se  realizaba.

Sensibilidad a antibióticos

De los 37 laboratorios que realizaban cultivo de biopsias gástri-
cas, 34 llevaban a  cabo pruebas de sensibilidad antibiótica; el 32,5%
(11/34) indicaron que estas pruebas solo las realizaban en pacientes
con fracaso de tratamiento y  el 29,4% (10/34) que se hacían tanto en
pacientes naive como en  los previamente tratados. El resto contes-
taron que desconocían estos datos de los pacientes. Los antibióticos
estudiados y el método empleado se  muestran en la tabla 3. Res-
pecto a los puntos de corte utilizados, el 64,7% (22/34) empleaban
los criterios de EUCAST, el 8,8% (3/34) los del CLSI y  el 23,5% (8/34)
ambos (EUCAST +  CLSI). La tabla 4 muestra los datos de resisten-
cia antibiótica. Destacan los altos porcentajes de resistencia tanto a
metronidazol como a  claritromicina, alcanzándose en  algunos casos
cifras cercanas al 50%. También se observa una importante resisten-
cia a rifampicina (superior al 34%) y  levofloxacino (cercana al 20%).
Por el contrario, amoxicilina y  tetraciclina presentan una baja tasa
de resistencia.

Discusión

La realización de esta encuesta nacional ha permitido conocer
los métodos para el diagnóstico de Hp empleados en la actualidad
en los servicios/laboratorios de microbiología clínica en  España, así
como datos de resistencia antibiótica. La inmensa mayoría (94%) de
los centros que contestaron a  la encuesta realizaban algún método

de diagnóstico de Hp. El  resto de los que contestaron enviaban las
muestras a  otro centro para su diagnóstico.

El método de diagnóstico más  empleado fue el cultivo de biop-
sias de mucosa gástrica, seguido muy  de cerca por la  detección de Ag
en heces. Respecto al cultivo, la mayoría utilizan un medio selectivo
para Hp. En la actualidad, para la  identificación de Hp en  cultivo,
la espectrometría de masas MALDI-TOF es ya ampliamente utili-
zada por un gran número de centros. Esto concuerda con el gran
uso extendido de esta técnica en los últimos años en el ámbito del
diagnóstico bacteriológico.

Aunque el cultivo fue la  técnica utilizada por más  centros, se  pro-
cesaron muchas más  muestras mediante detección de Ag en heces
y serología, debido probablemente a que se utiliza una muestra
obtenida por método no invasivo. Respecto al  porcentaje de posi-
tividad, en los 3 métodos este porcentaje aumentó en función del
número de muestras procesadas. En el caso del cultivo fue  especial-
mente llamativo (12,5% si  se procesaban menos de 10 muestras/año
a 70% si  eran más  de 30 muestras/año las  procesadas, p <  0,001) y
la explicación más  probable es que en  el  cultivo de Hp la experien-
cia al procesar muestras sea un factor clave para obtener cultivos
positivos.

La detección de Ag en heces fue el método no invasivo más
empleado y cada vez va en aumento debido, en  gran parte, a  la
facilidad en  la toma de la muestra, y a  que a  diferencia de la sero-
logía sirve no solo para el diagnóstico inicial de la infección sino
también para el control de la respuesta al tratamiento. Esto se debe
a que la serología no discrimina entre infección activa o pasada
ya que los anticuerpos IgG pueden permanecer durante años. Otra
ventaja respecto a la  serología es que tiene mejor sensibilidad y
especificidad en  población pediátrica. También presenta ventajas
respecto al test del aliento ya que no es necesario que acuda el
propio paciente a  realizarse la prueba sino que  puede entregar la
muestra. En Reino Unido, en una encuesta nacional sobre diagnós-
tico de Hp similar a  esta que se realizó en 2016, la detección de
Ag en heces era el método más  empleado, siendo utilizado por el
94% de los centros8.  El cultivo de biopsia gástrica se realizaba en
Reino Unido solo en el 23,4% de los centros, un porcentaje mucho
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Tabla 3

Número de laboratorios que prueban cada antibiótico y método utilizado

Antibiótico probado N.o de centros (N  = 34) N.o de centros que realizan cada estudio

Tira de gradiente Difusión con discos

Metronidazol 34 32 2
Claritromicina 34 31 3
Amoxicilina 33 30 3
Tetraciclina 32 26 6
Levofloxacino 32 28 4
Rifampicina 16 12 4

Tabla 4

Resistencia antibiótica en función de las muestras analizadas en 2016

Antibióticos N.o de muestras analizadas en 2016 (n = 2173) N.o de centrosa % De resistenciab

Metronidazol < 10 7 55,4
10-30 9 45
>  30 7 37,8

Claritromicina <  10 6 56,1
10-30 9 50,6
>  30 7 33,9

Amoxicilina <  10 7 2,8
10-30 8 5
>  30 7 4,8

Tetraciclina <  10 6 0
10-30 8 7
>  30 7 0,7

Levofloxacino <  10 7 29,7
10-30 8 21,1
>  30 7 16,3

Rifampicina <  10 2 50
10-30 2 42,7
>  30 6 34,3

a Los laboratorios que no facilitaron el número de muestras procesadas (8) y los que no  procesaron ninguna muestra en 2016 (3) no han sido incluidos en  esta tabla.
b Dos laboratorios no facilitaron datos de resistencia.

menor que el obtenido en nuestra encuesta nacional. Respecto
a las técnicas empleadas para la  detección de Ag en  heces en
nuestro estudio se observó que la inmunocromatografía fue la  más
utilizada (80% de los centros que realizan detección de Ag en  heces
se decantan por esta técnica). Se trata de la técnica más  sencilla,
menos laboriosa y  más  rápida (la duración del  test es  de unos
15 min  aproximadamente) y esto facilita mucho su implantación
en los laboratorios. Sin embargo, hay que tener en  cuenta que, en
la última guía del Consenso Maastricht V se  recomienda la  utili-
zación de pruebas de Ag en  heces basadas en ELISA y  que  utilicen
anticuerpos monoclonales y no se recomienda la utilización de
inmunocromatografía9.  Recientemente se  han publicado estudios
de detección de Ag en heces mediante inmunocromatografía,
tanto en adultos como en niños,  que muestran unos valores de
sensibilidad y especificidad muy  elevados, superiores al 90%10–13.

En lo que respecta a la serología de Hp, la técnica más empleada
fue la quimioluminiscencia, la cual es la técnica para el  diagnóstico
serológico más  extendida actualmente. Esta técnica de serología
presentó una tasa de positividad más  elevada que el ELISA y la
inmunocromatografía, que puede ser explicada por la muy  alta sen-
sibilidad de la quimioluminiscencia y su bajo límite de detección14.
La detección de anticuerpos frente Hp en saliva u orina todavía no
está recomendada por las  guías pero en 2017 se han publicado 2
estudios con resultados prometedores15,16.  En uno de ellos incluso
se  obtuvieron unos resultados de sensibilidad y  especificidad para
la detección de IgG superiores en saliva que en suero3.  A pesar
de estos datos, son  necesarios más  estudios que confirmen estos
resultados.

En cuanto a la PCR de Hp,  el bajo número de centros que la hacen
puede deberse a su mayor complejidad de realización y a un mayor
coste respecto a otros métodos de diagnóstico. Como alternativa
a la utilización de biopsias gástricas se han publicado estudios
que realizan PCR sobre jugo gástrico, obteniéndose los mismos

resultados con ambas muestras17 o a  partir de muestras de heces
con resultados prometedores18.

La prueba del  aliento es realizada en  la  mayoría de los centros,
aunque muchas veces corre a  cargo de los servicios de bioquímica.

Prácticamente todos los centros que realizan cultivo de biopsias
gástricas llevan a  cabo pruebas de sensibilidad antibiótica, si bien
es cierto que el número de muestras probadas en algunos de ellos
es  muy bajo (menos de 10 muestras/año). Las tiras de gradientes
antimicrobianos son la opción más  utilizada por los laboratorios
para la determinación de la sensibilidad antibiótica. Respecto a  los
datos de resistencia aportados por los centros se  observa que clari-
tromicina y metronidazol alcanzan ya  un porcentaje de resistencia
global cercano al 50%. Estos altos datos de resistencia concuerdan
con estudios previos realizados en  diversos países19–26.  En un estu-
dio europeo multicéntrico de 2009 estos 2 antibióticos presentaban
en  adultos en los países del Sur de Europa (incluido España) un por-
centaje de resistencia del  21,5% y del  29,7% respectivamente, lo que
pondría de manifiesto el aumento que se ha producido en los últi-
mos años27.  Estas cifras tan elevadas de resistencia han llevado a
una disminución de eficacia de la triple terapia «clásica»:  inhibidor
de la bomba de protones, claritromicina y amoxicilina o metroni-
dazol. Respecto a  otros antibióticos, la rifampicina también alcanza
un porcentaje de resistencia elevado, cercano al 35%, y levofloxa-
cino se sitúa ya con más de un 20% de resistencia (en el estudio
multicéntrico de 2009 se situaba en un 13,1%)27.  Por su parte,
la resistencia a  tetraciclina y amoxicilina continúa siendo muy
baja.

Las elevadas tasas de resistencia en Hp son  ya  un motivo de
preocupación a nivel mundial, de hecho en 2017 la Organización
Mundial de la  Salud incluyó a  Hp resistente a claritromicina en
una lista de patógenos con alta prioridad para la investigación y
desarrollo de nuevos antibióticos28.  En todos los antibióticos pro-
bados se observa que a mayor número de muestras el porcentaje de
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resistencia disminuye. Esto puede deberse al  hecho de que quizás
en los centros que procesan mayor número de muestras estas pro-
cedan tanto de pacientes previamente tratados como de pacientes
naive, los cuales es de esperar que presenten cepas de Hp con tasas
de  resistencia menores que los sometidos a tratamientos antibióti-
cos previos.

La mayor limitación de este estudio es  que solo el 25,7% de los
centros respondieron la encuesta. Es muy  probable que la  mayoría
de los centros que no contestaron no realicen diagnóstico de Hp,  de
ahí la ausencia de respuesta. Además, algunos centros que sí  res-
pondieron no aportaron datos de resistencia o muestras analizadas.
Otra limitación es  que el cuestionario se  envió solo a  los responsa-
bles de los servicios de microbiología o unidades de microbiología
dependientes de servicios de análisis y no a  los de gastroenterolo-
gía o responsables de los servicios de análisis clínicos, lo que nos
impide saber con más  exactitud cómo se realiza el diagnóstico de
Hp en España. No obstante, consideramos que el número de res-
puestas ha sido adecuado en cuanto a que están representadas casi
todas las comunidades autónomas y nos permite comprender los
métodos realizados desde los servicios/laboratorios de microbiolo-
gía. Respecto a los datos de resistencia antibiótica obtenidos, una
limitación muy  importante del estudio es que no discrimina entre
resultados de pacientes naive o previamente tratados, lo que no per-
mite conocer las tasas de resistencia primaria y secundaria. Sería
conveniente la realización de estudios diferenciando ambos grupos
de pacientes y comparando sus tasas de resistencia.

En vista de los resultados obtenidos en  esta primera encuesta
nacional, podemos afirmar que la técnica diagnóstica de Hp más
ampliamente utilizada en los servicios/laboratorios de microbio-
logía clínica en  España fue el cultivo de biopsia gástrica, aunque
la  detección de Ag en heces mediante inmunocromatografía se
empleó en un mayor número de muestras. En lo que respecta a
los datos de resistencia antibiótica, es  preocupante el aumento de
resistencia de Hp a  antibióticos de «primera línea», lo que requiere
que haya una mayor vigilancia y más  estudios sobre este aspecto
en un futuro.
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Helicobacter pylori infection and gastric cancer in Mexico. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2015;14:1874–7.

7. Alba C,  Blanco A, Alarcón T. Antibiotic resistance in Helicobacter pylori.  Curr Opin
Infect Dis. 2017;30:489–97.

http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0175


416 A. Miqueleiz-Zapatero et al. / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2020;38(9):410–416

8. Allison R, Lecky DM,  Bull M,  Turner K,  Godbole G, McNulty CAM. Audit of
Helicobacter pylori testing in Microbiology Laboratories in England: To inform
compliance with NICE Guidance and the feasibility of routine antimicrobial
resistance surveillance. Int J  Microbiol. 2016;4:1–6.

9. Malfertheiner P, Megraud F, O’Morain CA, Gisbert JP, Kuipers EJ, Axon AT, et al.
Management of Helicobacter pylori infection-The Maastricht V/Florence Consen-
sus Report. Gut. 2017;66:6–30.

10. Negash M,  Kassu A, Amare B,  Yismaw G, Moges B. Evaluation of SD  BIOLINE H.
pylori Ag rapid test against double ELISA with SD H. pylori Ag ELISA and EZ-STEP
H.  pylori Ag ELISA tests. BMC  Clin Pathol. 2018;18:4.

11. Da Silva-Etto JMK, Mattar R, Villares-Lopes CA, Marques SB, Carrilho FJ. Eva-
luation of diagnostic accuracy of two  rapid stool antigen tests using an
immunochromatographic assay to  detect Helicobacter pylori.  Clin Biochem.
2017;50:959–62.

12. Kalach N, Gosset P, Dehecq E, Decoster A, Georgel AF, Spyckerelle C,  et  al. A one-
step immune-chromatographic Helicobacter pylori stool antigen test for children
was  quick, consistent, reliable and specific. Acta Paediatr. 2017;106:2025–30.

13. El-Shabrawi M,  el-Aziz NA, el-Adly TZ, Hassanin F, Eskander A, Abou-Zekri M,
et  al. Stool antigen detection versus (13)C-urea breath test for non-invasive dia-
gnosis of pediatric Helicobacter pylori infection in a  limited resource setting. Arch
Med  Sci. 2018;14:69–73.

14. García C, Martinez I. Ventajas del método de quimioluminiscencia frente al  de
radioinmunoanálisis (RIA). Vis cienti. 2009;1:60–8.

15. Piroozmand A, Soltani B, Razavizadeh M,  Matini AH, Gilasi HR, Zavareh AN, et al.
Comparison of the serum and salivary antibodies to detect gastric Helicobacter
pylori infection in Kashan (Iran). Electron Physician. 2017;9:6129–34.

16. Okuda M, Mabe K,  Lin Y, Chaochen W,  Taniguchi Y, Kato M,  et  al. Rapid
urine antibody test for Helicobacter pylori infection in adolescents. Pediatr Int.
2017;59:798–802.

17. Peng X, Song Z, He L,  Lin S, Gong Y, Sun L, et al. Gastric juice-based real-time
PCR  for tailored Helicobacter pylori treatment: A practical approach. Int J  Med
Sci.  2017;14:595–601.

18. Beckman E, Saracino I,  Fiorini G, Clark C, Slepnev V, Patel D,  et al. A novel stool PCR
test  for Helicobacter pylori may predict clarithromycin resistance and eradication
of  infection at a high rate. J  Clin Microbiol. 2017;55:2400–5.

19. Ji Z,  Han F, Meng F, Tu M, Yang N, Zhang J. The association of age and antibiotic
resistance of Helicobacter pylori:  A study in Jiaxing City, Zhejiang Province, China.
Medicine (Baltimore). 2016;95:e2831.

20. Goudarzi M,  Heidary M,  Azad M,  Fazeli M,  Goudarzi H.  Evaluation
of antimicrobial susceptibility and integron carriage in Helicobacter
pylori  isolates from patients. Gastroenterol Hepatol Bed Bench. 2016;9:
47–52.

21. Li L, Ke Y, Yu  C, Li  G, Yang N, Zhang J, et al. Antibiotic resistance of Helicobac-
ter pylori in Chinese children: A multicenter retrospective study over 7  years.
Helicobacter. 2017;22:e1237.

22. Ang TL, Fock KM,  Ang D,  Kwek AB, Teo EK, Dhamodaran S. The  changing pro-
file of Helicobacter pylori antibiotic resistance in Singapore: A 15-year study.
Helicobacter. 2016;21:261–5.

23. Karpinski TM, Andrzejewska E, Eder P, Linke K, Szkaradkiewicz A. Evaluation of
antimicrobial resistance of Helicobacter pylori in the  last 15  years in West Poland.
Acta Microbiol Immunol Hung. 2015;62:287–93.

24. Alarcon T,  Urruzuno P, Martinez MJ, Domingo D, Llorca L, Correa A,
et al.  Antimicrobial susceptibility of 6 antimicrobial agents in Helico-
bacter pylori clinical isolates by using EUCAST breakpoints compared
with previously used breakpoints. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35:
278–82.

25. Chen D,  Cunningham SA, Cole NC,  Kohner PC, Mandrekar JN, Patel R. Phenoty-
pic and molecular antimicrobial susceptibility of Helicobacter pylori. Antimicrob
Agents Chemother. 2017;61:1–14.

26. Di  Giulio M,  di Campli E, di Bartolomeo S, Cataldi V, Marzio L, Grossi
L,  et al. In vitro antimicrobial susceptibility of Helicobacter pylori to nine
antibiotics currently used in Central Italy. Scand J Gastroenterol. 2016;51:
263–9.

27. Megraud F, Coenen S, Versporten A, Kist M,  Lopez-Brea M,  Hirschl AM. Helico-
bacter pylori resistance to  antibiotics in Europe and its relationship to antibiotic
consumption. Gut. 2012;62:34–42.

28. WHO. Global priority list of antibiotic-resistant bacteria to guide research,
discovery, and development of new antibiotics [consultado 8 Mar  2017].
Disponible en: http://www.who.int/medicines/publications/WHO-PPL-
Short Summary 25Feb-ET NM WHOpdf?ua=1.

http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-005X(19)30326-X/sbref0275

	Primera encuesta nacional sobre el diagnóstico de la infección por Helicobacter pylori en los laboratorios de microbiologí...
	Introducción
	Métodos
	Resultados
	Métodos y técnicas realizados
	Serología de Helicobacter pylori
	Antígeno en heces
	PCR de biopsia gástrica
	Cultivo de biopsias gástricas
	Test del aliento
	Test de la ureasa en biopsia

	Sensibilidad a antibióticos

	Discusión
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Anexo 1 Integrantes del Grupo de Trabajo de Diagnóstico Microbiológico de Helicobacter pylori
	Bibliografía


