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PALABRAS CLAVE Resumen

Canula nasal de alto Introduccion: La canula nasal de alto flujo (CNAF) es un método de soporte respiratorio cada
flujo; vez mas utilizado en pediatria por sus resultados y seguridad.

Lactantes; Objetivo: Determinar la efectividad de la CNAF, evaluar factores asociados a fracaso y compli-
Oxigenoterapia; caciones relacionadas con su uso en lactantes.

Falla respiratoria Pacientes y método: Se analizaron los datos demograficos, clinicos, gasométricos, radiologicos
aguda y complicaciones de los pacientes conectados a CNAF en una unidad critica entre junio de 2012y

septiembre de 2014. Se compararon los pacientes que fracasaron con los respondedores a CNAF,
considerandose fracaso la necesidad de un mayor soporte respiratorio durante las primeras 48 h
de conexion. Se utilizoé test de Kolmogorov Smirnov, U de Mann-Whitney, Chi cuadrado, test
exacto de Fisher, correlaciones y Modelo de regresion logistica binaria para p <0,05.
Resultados: Un total de 109 pacientes. Mediana de edad y peso: 1 mes (0,2-20 meses) y 3,7 kg
(2-10kg); percentil 95: 3,7 meses y 5,7 kg respectivamente. El diagndstico y patrén radiolo-
gico mas frecuente fue bronquiolitis (53,2%) e infiltrado intersticial (56%). Un 70,6% respondio.
Hubo diferencia significativa entre fracaso y respuesta en el diagnostico (p=0,013), radiogra-
fia (p=0,018), contexto de conexion (p <0,0001), pCO; (mediana 40,7 mm Hg [15,4-67 mm Hg]
versus 47,3 mm Hg [28,6-71,3 mm Hg], p=0,004) y horas de CNAF (mediana 60,75h [5-621,5h]
versus 10,5h [1-29h], p<0,0001). El OR de PCO; > 55mmHg para fracaso fue 2,97 (IC 95%:
1,08-8,17; p=0,035). Ningln paciente fallecio ni registré complicaciones.
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Introduccion

Conclusion: El porcentaje de éxito observado fue similar a lo publicado. En esta muestra el
fracaso de CNAF solo se asoci6 a una pCO; inicial > 55 mm Hg. Su uso se considerd seguro al no
reportarse complicaciones relacionadas a su utilizacion. Se requiere de un estudio multicén-
trico, aleatorizado y controlado para contrastar estos resultados.

© 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

High flow nasal cannula in infants: Experience in a critical patient unit

Abstract

Introduction: The high flow nasal cannula (HFNC) is a method of respiratory support that is
increasingly being used in paediatrics due to its results and safety.

Objective: To determine the efficacy of HFNC, as well as to evaluate the factors related to its
failure and complications associated with its use in infants.

Patients and method: An analysis was performed on the demographic, clinical, blood gas, and
radiological data, as well as the complications of patients connected to a HFNC in a critical care
unit between June 2012 and September 2014. A comparison was made between the patients
who failed and those who responded to HFNC. A failure was considered as the need for further
respiratory support during the first 48 hours of connection. The Kolmogorov Smirnov, Mann-
Whitney U, chi squared and the Exact Fisher test were used, as well as correlations and a
binary logistic regression model for P <.05.

Results: The study included 109 patients, with a median age and weight: 1 month (0.2-
20 months) and 3.7 kg (2-10kg); 95 percentile: 3.7 months and 5.7 kg, respectively. The most
frequent diagnosis and radiological pattern was bronchiolitis (53.2%) and interstitial infiltra-
tion (56%). Around 70.6% responded. There was a significant difference between failure and
response in the diagnosis (P=.013), radiography (P=018), connection context (P <.0001), pCO,
(median 40.7 mmHg [15.4-67 mmHg] versus 47.3 mmHg [28.6-71.3 mmHg], P=.004) and hours
on HFNC (median 60.75hrs [5-621.5 hrs] versus 10.5hrs [1-29 hrs], P<.0001). The OR of the
PCO; > 55mmHg for failure was 2.97 (95% Cl; 1.08-8.17; P=.035). No patient died and no
complications were recorded.

Conclusion: The percentage success observed was similar to that published. In this sample,
the failure of HFNC was only associated with an initial pCO; > 55mmHg. On there being
no complications reported as regards it use, it is considered safe, although a randomised,
controlled, multicentre study is required to compare and contrast these results.

© 2015 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

unas condiciones de humedad y calefaccion adecuadas vy,
por lo tanto, de sistemas que puedan cumplir con estos

La oxigenoterapia de alto flujo por via nasal es una
modalidad ventilatoria no invasiva alternativa de menor
complejidad en relacion con otros sistemas de soporte res-
piratorio no invasivo. Inicialmente utilizada en las unidades
de cuidados intensivos (UCI) neonatales para el trata-
miento de prematuros con apneas y/o como coadyuvante
en el periodo postextubacion, este sistema rapidamente se
extendid a la poblacion adulta y pediatrica como una herra-
mienta de apoyo ventilatorio mas para diferentes escenarios
clinicos'2.

El concepto de alto flujo nasal implica la entrega de una
mezcla de gas y oxigeno que alcanza o excede la demanda
inspiratoria espontanea del paciente. Asi, un sistema de
alto flujo puede corresponder a 1-21 por minuto (lpm) en
neonatos y a flujos mas altos (6 lpm hasta 60lpm) en lac-
tantes, nifos mayores y adultos. Para evitar dano de la
via aérea, la administracion de esta terapia requiere de

requisitos?=>.

El sistema de oxigeno de alto flujo —canula nasal de
alto flujo (CNAF)— consiste en una canula nasal con dien-
tes mas cortos y rigidos de lo habitual, cuya conexién distal
va unida a un circuito ventilatorio especifico, que a su vez se
conecta a un sistema de humectacion y calefaccion (ideal-
mente servocontrolado) al que se une la mezcla de oxigeno
y gas? (fig. 1).

En pediatria la CNAF se ha reportado como una buena
herramienta terapéutica para casos de dificultad respirato-
ria de diverso tipo (bronquiolitis, neumonia, insuficiencia
cardiaca congestiva, etc.), como soporte respiratorio
postextubacion, como parte del destete de ventilacion
mecanica no invasiva (VMNI) convencional, como apoyo res-
piratorio a nifilos con enfermedad neuromuscular y en casos
de apneas del prematuro. Especificamente se ha descrito
que en lactantes con bronquiolitis la CNAF disminuiria la
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Figura 1

tasa de intubacion, siendo cada vez mas frecuente su uso en
esta enfermedad’*-8.

Considerando la evidencia existente, la epidemiologia
y la alta demanda asistencial en los meses invernales, la
unidad de paciente critico pediatrico (UPCP) del Complejo
Asistencial Dr. Sotero del Rio (CASR) implementé en el afo
2012 el uso de la CNAF como parte del soporte respiratorio
no invasivo de lactantes, registrandose de forma estanda-
rizada desde esa fecha a todos los pacientes conectados a
CNAF. El objetivo de este estudio fue determinar la efecti-
vidad de la CNAF, evaluar posibles factores asociados a su
fracaso mediante la comparacion de los pacientes respon-
dedores versus los que fracasaron y evaluar las potenciales
complicaciones asociadas a su uso.

Pacientes y métodos

Se realizoé un estudio longitudinal descriptivo entre junio
de 2012 a septiembre de 2014 respecto de las carac-
teristicas de los pacientes conectados a CNAF en la
UPCP del CASR. La determinacion de conexion a CNAF
quedo a criterio del médico, segun su evaluacion cli-
nica subjetiva respecto del no requerimiento de VMNI
con doble nivel de presion (por ejemplo, obstruc-
cion bronquial leve a moderada, radiografia con patron
intersticial y/o compromiso parenquimatoso menor a un
cuadrante). No se consideraron candidatos a CNAF aquellos
pacientes con inestabilidad hemodinamica, PCR recupe-
rado, compromiso de conciencia (escala de Glasgow < 8),

Sistema de canula nasal de alto flujo.

alteracion anatdomica de la via aérea superior, cirugia o
trauma facial, cardiopatia congénita ciandtica, compro-
miso radioldgico parenquimatoso de mas de un cuadrante,
insuficiencia respiratoria global severa (pH<7,25 por
hipercapnia).

El sistema de CNAF utilizado en todos los pacientes con-
sistio en una canula nasal especial (BT2755 Fisher & Pykel
Healthcare®) unida a un circuito (RT 329, Fisher & Pykel
Healthcare®) conectado a un humidificador no servocontro-
lado (Fisher & Paykel Healthcare® HC150), por su franco
menor costo respecto a los servocontrolados. Considerando
esto, se intercald una trampa de agua en la rama inspiratoria
del circuito con el fin de controlar la potencial condensa-
cion. La union del humidificador a la mezcla gas/oxigeno
se realizd6 mediante 2 entradas, que fueron conectadas a
2 flujometros estandar (0-15(/min) por separado (gas y oxi-
geno). La cantidad de lpm utilizada al inici6 del soporte fue
de 2 1/kg/min®?, con un tope maximo de 12 lpm, que corres-
pondia al limite maximo de lo tolerado por las canulas y
circuitos adquiridos por nuestra unidad hasta ese momento.
Por las caracteristicas del circuito utilizado en esta expe-
riencia, la FIO; no fue medida regularmente, y los lpm
de oxigeno se titularon de acuerdo a la saturometria de
pulso del paciente. Una vez superada la condicion clinica
comenzo la retirada del soporte disminuyendo el flujo en
forma paulatina (cada 1-2 h), pasando a oxigenoterapia nasal
convencional al alcanzar los 3-4/min con buena saturome-
tria asociada®°.

Para cada paciente conectado se llené un formulario
estandar —de responsabilidad del médico tratante— en el
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cual se consignd: edad, sexo, peso, antecedentes de pre-
maturidad, edad corregida, comorbilidad, diagnéstico de
ingreso, contexto de conexion a CNAF, radiografia pre-
conexion, pH preconexion, presion parcial de dioxido de
carbono (pCO;) preconexion, respuesta o no respuesta a
CNAF, causa de la no respuesta y horas de uso de la CNAF
(dato obtenido desde el registro estadistico de los terapistas
respiratorios de la unidad).

De acuerdo al Protocolo de conexion a VMNI vigente en
nuestra unidad el contexto de conexion a CNAF se defi-
ni6 en «nivel de soporte 1», «nivel de soporte i», «nivel de
soporte i» adicionandose, de acuerdo a lo registrado, las
categorias «destete de VMI» y «pausas respiratorias/apnea».
La condicion «nivel de soporte» categoriza el nivel de difi-
cultad respiratoria de un paciente candidato a soporte no
invasivo. Esta considera variables como frecuencia respi-
ratoria, uso de musculatura accesoria, requerimiento de
FI0,, gasometria y respuesta a terapia convencional (oxi-
geno, broncodilatacién ya sea beta 2, adrenalina, bromuro
de ipatropio, juntos o por separado, corticoides). Se clasifica
en 3 niveles: «soporte 1», que corresponde a polipnea para
la edad y requerimiento de una FIO; > 45% para una satura-
cion minima de 94% que no responde a terapia convencional;
«soporte 11», que es el soporte | asociado a retraccion/uso
de musculatura accesoria y «soporte ii», que corresponde
al soporte 1 asociado a una pCO; >45mmHg con o sin pH
alterado en la gasometria.

En todos los pacientes conectados a CNAF se cont6 con
una radiografia y una gasometria por puncion arterial, ambos
examenes solicitados previamente en la unidad de urgencia
como parte de su evaluacion inicial en aquella unidad. El
patron radioldgico se clasificd en 3 categorias, de acuerdo al
hallazgo predominante: solo intersticial, condensacion (ate-
lectasia y/o neumonia, con o sin intersticio) y normal. Tanto
la gasometria como la radiografia fueron controladas pos-
conexion a CNAF, solo si la condicion clinica del paciente
realmente lo ameritaba, de tal manera que se evitaran pun-
ciones e irradiaciones innecesarias.

La eficacia de la CNAF se estimo segln el éxito o fra-
caso de esta terapia. El fracaso a la CNAF se definié como
la necesidad de conexion a VMNI con doble nivel de presion
(IPAP/EPAP) y/o requerimiento de intubacién dentro de las
primeras 48 h de instaurada esta terapia, lo cual fue definido
por el médico a cargo de forma predominantemente clinica
(persistencia o empeoramiento de la dificultad respiratoria,
necesidad de aumentar el soporte respiratorio en el con-
texto de destete, persistencia de pausas/apneas) apoyado
en algunos casos con gasometria. Posterior a la definicion de
fracaso a CNAF, el apoyo con VMNI a doble presion o intuba-
cion directa quedo a criterio del médico segln su evaluacion
clinica.

Para intentar determinar los posibles factores asociados
a fracaso de CNAF se contrastaron las caracteristicas de los
pacientes respondedores versus los que fracasaron (edad,
sexo, peso, contexto de conexion, etc.). Para efectos de
analisis, la pCO, preconexion se dicotomizd de forma arbi-
traria respecto al percentil 90 del nivel de pCO, preconexion
de los pacientes respondedores, de tal manera que se incor-
porara a la mayoria de los pacientes respondedores en la
comparacion con los que fracasaron.

La seguridad de la CNAF se evalué mediante la frecuen-
cia de ocurrencia de complicaciones (distension gastrica,

escape aéreo, lesiones de mucosa nasal, obstruccion de
canula por secreciones), que en caso de ser advertidas,
debian consignarse también el registro de cada paciente.

El correcto mantenimiento y funcionamiento del sistema
(posicion de la canula en el paciente, permeabilidad de
la canula, humectacion, conexiones correctas, etc.) fue
monitoreada permanentemente por el equipo de terapis-
tas respiratorios de la unidad. Los cuidados de enfermeria
fueron similares a los de un paciente con canula nasal tradi-
cional. Todos los pacientes poseian una sonda nasogastrica,
la cual se considera parte del manejo habitual de los pacien-
tes con soporte respiratorio ingresados en nuestra unidad.
Las terapias aerosolizadas se realizaron mediante nebuliza-
dores estandar con la CNAF in situ.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron en medianas con sus
respectivos rangos. Las variables categodricas se expresa-
ron en frecuencias y porcentajes. La normalidad de las
variables continuas se evalué mediante el test de Kolmo-
gorov Smirnov, lo que determiné la decision de utilizar test
estadisticos no paramétricos para todas las variables (sin dis-
tribucion normal). De esta manera, las variables continuas
fueron comparadas mediante el test de U de Mann-Whitney
para muestras independientes y las variables cualitativas
mediante el test de Chi cuadrado y test exacto de Fisher
segun correspondiera. La intensidad y significacion de la
asociacion de las variables con la respuesta a CNAF se eva-
lud utilizando la correlacion Rho Spearman, correlacion v de
Cramer o coeficiente de contingencia, seglin la atingencia.
Las variables significativas para fracaso a CNAF se analizaron
en un modelo de regresion logistica binaria para determinar
la odds ratio con sus respectivos intervalos de confianza (OR,
IC 95%). Todos los resultados se consideraron significativos
con una p <0,05. Para el analisis estadistico se utilizo el
programa IBM SPSS Statistics 20.

Resultados

Durante el periodo analizado se registraron 125 pacientes
conectados a CNAF, de los cuales 16 fueron excluidos por
un registro incompleto de datos. Ninguno de los pacientes
registrados se conectdé a CNAF como manejo alternativo a
VMNI de doble soporte.

De los 109 pacientes analizados, el 56% correspondi6 a
hombres y el 44,0% a mujeres. Las medianas de edad cro-
noldgica y de peso fueron un mes (0,2-20 meses) y 3,7 kg
(2-10kg) con el percentil 95 ubicado en 3,7 meses y 5,7 kg
respectivamente. Del grupo total 33,0% tenian anteceden-
tes de prematurez, con una mediana de edad corregida de
39,5 semanas (36-48 semanas). Un 21,1% de los pacien-
tes tenia una comorbilidad asociada (sindrome bronquial
obstructivo recurrente, cardiopatia congénita aciandtica,
sindrome de Down, displasia broncopulmonar oxigeno
dependiente, sindrome hipotonico en estudio, hemorragia
intracraneana grado | por prematurez, otros).

Los diagndsticos de ingreso mas frecuentes de los
pacientes conectados a CNAF fueron: bronquiolitis (53,2%),
neumonia (18,3%), pausas respiratorias/apnea (7,3%), sepsis
(7,3%) y otros (13,8%).
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Pacientes conectados a
CNAF
n=109

Respuesta a CNAF Fracaso de CNAF
77/109 32/109
(70,6%) (29,4%)

Intubacioén directa
9/32

VMNI con doble nivel de
soporte
23/32

Intubacién post VMNI
9/32

VMNI total
14/32

Intubacion total
18/32

Figura 2

Distribucion de los pacientes segln respuesta o fracaso a CNAF.

CNAF: canula nasal de alto flujo; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.

Los patrones radiologicos pre-conexion a CNAF fueron
patron intersticial en un 56%, condensacion (atelectasia o
neumonia) 32,1% y una radiografia normal en un 11,9%. El
patron condensacion de todos los pacientes que lo poseian
consistié en el compromiso parenquimatoso de un solo cua-
drante radioldgico.

El contexto de conexion a CNAF fue soporte 1 en un 3,7%
de los pacientes, soporte 11 en un 42,2%, soporte i en un
41,3%, destete en un 3,7% y pausas respiratorias en un 9,2%.

La mediana de la pCO; preconexion fue de 44 mmHg
(15,4-71,3mmHg) y del pH preconexion 7,34 (7,0-7,52).
Hubo un paciente conectado a CNAF con un pH 7,0 y
PCO, 15,4mmHg que correspondid a un lactante que curs6
con una reaccion adversa a medicamentos con acido-
sis metabolica severa, y quien se compenso rapidamente
posmanejo.

En relacion con las horas de uso de CNAF, la mediana del
grupo total fue 43,7 h (1-621,5h), correspondiendo el mayor
nimero de horas registrado a una lactante portadora de una
cardiopatia congénita acianotica.

Un 70,6% de los pacientes respondio a la conexion a CNAF
y un 29,4% debib conectarse a otro tipo de soporte respira-
torio (fig. 2). Del total de pacientes intubados 5 tenian como
diagnostico de ingreso bronquiolitis, 6 neumonia, uno pausas
respiratorias/apnea, uno sepsis y 5 otros. Las causas de fra-
caso fueron progresion y/o aparicion de atelectasias (n=14),
progresion de neumonia (n=7), persistencia o aumento de
la obstruccion bronquial (n=2), apnea (n=3), progresion a
shock (n=3), insuficiencia cardiaca (n=1), convulsion (n=1)
y obstruccion de via aérea alta (n=1). Ningun paciente falle-
cid ni registré complicaciones secundarias al uso de CNAF.

El percentil 90 de la pCO, preconexion de los pacientes
respondedores se ubicdé en 55 mmHg, valor que se utilizo
para la dicotomizacion de esta variable.

Al analizar a los pacientes respondedores versus los que
fracasaron a CNAF, no se encontré diferencia significativa
en la edad cronoldgica, edad corregida, sexo, peso, ante-
cedentes de prematurez, comorbilidad, ni pH preconexion.
Sin embargo, si se observo diferencia respecto a las variables
diagnostico de ingreso (p=0,013), radiografia pre conexion
(p=0,018), contexto de conexion (p<0,0001), pCO, pre-
conexion (40,7mmHg [15,4-67 mmHg] versus 47,3 mm Hg
[28,6-71,3mmHg], p=0,004) y horas de uso de CNAF
(60,75h [5-621,5h] versus 10,5h [1-29h], p<0,0001). El
porcentaje de pacientes con pCO, > 55 mm Hg fue de 10,4%
en los respondedores y de 34,4% en los que fracasaron, dife-
rencia que resulto significativa (p=0,001) (tabla 1).

Al correlacionar las variables con el fracaso a CNAF
se encontr6 asociacion débil entre diagndstico de ingreso
(r=0,23, p=0,013), contexto preconexion (r=0,26,
p <0,0001) y radiografia preconexion (r=0,21, p=0,018).
También la asociacion fue débil entre pCO, preconexion
(r=0,28, p=0,003), PCO, >55mmHg (r=0,292, p=0,001).
Las horas de uso de CNAF tuvieron una asociacion positiva
fuerte (r=0,726, p<0,0001).

La regresion logistica mostré que solo una PCO, preco-
nexion > 55 mmHg resultaba significativa para predecir el
fracaso de CNAF con una OR de 2,97 (IC 95%: 1,08-8,17;
p=0,035) (tabla 2).

El percentil 50 de las horas de CNAF de los pacientes que
fracasaron se ubicé en 10,3 h, el percentil 25 en 3,6h y el
percentil en 10 en 2 h.
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Tabla 1 Comparacion entre pacientes respondedores y no respondedores

Variable Respondedor (n=77) No respondedor (n=32) p
Sexo
Masculino 39 22 0,043
Femenino 38 10
Edad cronologica (meses) Mediana 1m Mediana 1,4m 0,218
0,2-12m 0,3-20m
Peso (kg) Mediana 3,7 kg Mediana 3,5 kg 0,452
2,0-9,9kg 2,5-10,kg
Antecedentes de prematuridad 23 (29,9%) 13 (40%) 0,3
Edad corregida en prematuros (semanas) Mediana 38,5 sem Mediana 41 sem 0,202
36-48 sem 37-46 sem
Comorbilidad 14 (18,2%) 9 (28,1%) 0,160
Diagndsticos
Bronquiolitis 44 (57,1%) 14 (43,8%) 0,013
Neumonia 10 (13,0%) 10 (31,2%)
Pausas respiratorias/apnea 7 (9,1%) 1(3,1%)
Sepsis 6 (7,8%) 2 (6,3%)
Otros 10 (13,0) 5 (15,6%)
Radiografia preconexion
Intersticio 47 (61%) 14 (43,8%) 0,018
Condensacion 20 (26%) 15 (46,9%)
Normal 10 (13,0%) 3(9,3%)
Contexto de conexion a CNAF
Soporte | 2 (2,6%) 2 (6,3%) <0,0001
Soporte Il 40 (51,9%) 7 (21,9%)
Soporte Il 26 (33,8%) 18 (56,2%)
Destete de VMI 2 (2,6%) 2 (6,3%)
Pausas respiratorias 7 (9,1%) 3 (9,3%)
pCO; preconexion Mediana 41,3 mm Hg Mediana 47,3 mm Hg 0,004
15.4-67.1 mm Hg 28,6-71,3 mmHg
pCO; dicotomizada 0,001
<55 mmHg 69 (89,6%) 21 (65,6%)
>55 mmHg 8 (10,4%) 11 (34.4%)
pH preconexion Mediana 7,34 Mediana 7,32 0,373
7,0-7,5 7,2-7,5
Horas de CNAF Mediana 60,5h Mediana 10,5h <0,0001

5-621,5h

1-29h

CNAF: canula nasal de alto flujo; pCO,: presion parcial de dioxido de carbono; VMI: ventilacion mecanica invasiva.

p<0,05.

Discusion

Respecto a los factores asociados a fracaso de CNAF,

La mayoria de los pacientes conectados a CNAF correspondio
a lactantes<4 meses con un peso <6kg, cursando pre-
dominantemente un proceso patoldgico respiratorio agudo
(bronquiolitis, neumonia). La tasa de éxito observada fue
del 70,6%, cifra que concordaria con las tasas reporta-
das (69% a 98%), mas aun considerando que en todas
ellas el fracaso de CNAF se mididé solo por la necesi-
dad de intubaciéon’''-"3. Asimismo, la tasa de intubacién
de los pacientes cuyo diagndstico de ingreso fue bron-
quiolitis (5/58) fue también similar a lo descrito en la
literatura®'"13-17,

La mitad de los pacientes que fracaso lo hizo dentro de
las primeras 10 h de uso de CNAF, si bien ya en los primeros
60-120 min esto podria predecirse® '3, tal como ocurri6 en el
10% de este grupo de nifios analizados.

Abboud et al.”®, en un grupo de 113 nifios con bronquio-
litis, observaron que los pacientes respondedores y los
que fracasaban (medido por requerimiento de intubacion)
diferian significativamente en los niveles de pCO, precone-
Xion (56 £ 12 mmHg versus 67 £ 17 mmHg, p<0,001) y que,
adicionalmente, un aumento en 5mmHg en la pCO, posco-
nexion a CNAF se asociaba a un OR de fracaso de 1,34 (IC 95%:
1,08-1,67, p=0,007). También encontraron diferencias en la
frecuencia respiratoria preconexion, la cual era menor en los
que fracasaban (54 +17 versus 44+ 14, p=0,018) con una
OR para no respuesta de 0,96 (IC 95% 0,92-0,99, p=0,017)
por cada disminucion de una respiracion/min. Pese a que
el pH fue significativamente mayor en los respondedores,
no encontraron diferencia al realizar el analisis de regre-
sién logistica. Kelly et al.'?, en una cohorte retrospectiva de
498 pacientes menores de 2 afos con enfermedad
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Tabla 2 Regresion logistica binaria
Variables p OR IC 95%
Inferior Superior
Diagndsticos 0,231
Bronquiolitis 0,486 1,502 0,479 4,706
Neumonia 0,806 1,173 0,330 4,170
Pausas respiratorias /apneas 0,087 2,789 0,863 9,016
Otros 0,808 0,821 0,169 4,004
Radiografia preconexion 0,075
Patron intersticial 0,471 0,661 0,214 2,039
Condensacion 0,036 0,350 0,131 0,934
Contexto de conexion a CNAF 0,118
Soporte | 0,911 1,102 0,202 6,025
Soporte Il 0,900 1,111 0,217 5,699
Soporte Il 0,070 0,249 0,055 1,118
Destete de VMI 0,764 1,206 0,355 4,101
pCO; preconexion 0,261 1,009 0,993 1,025
pCO; > 55mm Hg 0,035 2,970 1,079 8,170

CNAF: canula nasal de alto flujo; OR: odds ratio; pCO,: presion parcial de dioxido de carbono; VMI: ventilacion mecanica invasiva.

p<0,05.

respiratoria predominante, encontraron que factores de
riesgo para fracaso a CNAF (medida por necesidad de intu-
bacion) eran una frecuencia respiratoria mayor al percentil
90 para la edad (OR 2,11, IC 95% 1,01-4,43), una pCO,
inicial >50 mmHg (OR 2,51; IC 95% 1,06-5,98) y un pH ini-
cial<7,3. Al igual que estos autores, nuestros resultados
mostraron que, efectivamente, la pCO, preconexion diferia
significativamente entre respondedores y quienes fraca-
saban, y que una pCO; inicial elevada (en nuestro caso
>55mmHg) se asociaba a un riesgo significativo mayor de
fracaso. Sin embargo, no encontramos diferencia en el pH
pre-conexion, lo que podria explicarse quizas porque los
pacientes conectados a CNAF en nuestra unidad aln con-
taban con una reserva suficiente como para compensar el
nivel de pH, pese la elevacion de CO,.

Si bien no se registro especificamente la frecuencia res-
piratoria previo a la conexion de los pacientes a CNAF, la
categoria «nivel de soporte» lleva implicita esta medicion
y, en relacion con esta, encontramos diferencia entre res-
pondedores y quienes fracasaron, siendo mayor el fracaso a
mayor nivel de soporte, aunque esto no alcanzo significacion
en la regresion logistica. Asimismo, tanto el diagnostico de
ingreso como el patron radiologico fueron diferentes entre
respondedores y no respondedores a CNAF, sin embargo esto
tampoco logro demostrarse en el analisis de regresion. Al
igual que lo reportado, no encontramos diferencias respecto
a la edad cronoldgica ni corregida, peso, antecedentes de
prematurez y comorbilidad.

La CNAF es una herramienta de soporte respiratorio
cada vez mas expandida y aceptada en la poblacion pedia-
trica por sus beneficiosos efectos sobre la oxigenacion,
ventilacion y comodidad del paciente'-?. Dentro de los
mecanismos de accion que explicarian la eficacia de la CNAF
se cuentan: a) aumento de la fraccion inspirada de oxi-
geno por una menor diluciéon con el aire ambiente, y por
generacion de un reservorio anatomico de oxigeno (naso-
faringe y rinofaringe)?>'°-2'; b) lavado del espacio muerto

nasofaringeo (efecto wash-out) que contribuye a mejorar
la fraccion alveolar de gases, tanto para el didoxido de
carbono como para el oxigeno'®??; c) generacion de una
presion distendente secundaria a la administracion conti-
nua de un alto flujo de gas que determina una resistencia
espiratoria, la cual variaria segin «boca abierta o cerrada»,
sin perderse. Esta presion generada favoreceria una dis-
minucion de atelectasias, una mejoria de la relacién V/Q
y una mejoria de la distensibilidad pulmonar al aumentar
el volumen de fin de espiracion, y con ello la capacidad
residual funcional. Ademas, favoreceria la disminucion del
trabajo respiratorio por contrarrestar el auto-PEEP®2".23-27,
d) provision de una humidificacion correcta a la via aérea,
lo que mejoraria la mecanica respiratoria al favorecer la
conductabilidad del gas y el trabajo metabdlico del acon-
dicionamiento de gas inhalado?®?°, ademas de mejorar la
comodidad del paciente?*%; y e) disminucion de resistencia
inspiratoria con la consecuente disminucion del trabajo res-
piratorio, considerando que el volumen nasofaringeo tiene
una distensibilidad que contribuye a la resistencia de la via
aérea27,31,32.

La CNAF representaria una alternativa a la administra-
cion de CPAP no invasivo en aquellos pacientes con dificultad
leve a moderada en diversos contextos clinicos, siendo la
bronquiolitis el escenario mas estudiado en la poblacion
pediatrica, donde su uso se ha asociado a una disminu-
cion en los requerimientos de intubacién 4711121416 Como
modalidad de apoyo respiratorio no invasivo es mas confor-
table, mas facil de implementar y monitorear, lo que ha
permitido su utilizacion cada vez mas expandida en unida-
des de hospitalizacion de menor complejidad y unidades de
urgencia'">-17:33, La implementacién de la CNAF en nuestra
unidad permitié adquirir familiaridad con el sistema y eva-
luar su sencillez al requerir solo una moitorizacion habitual
por parte de terapistas respiratorios y de cuidados de enfer-
meria considerados como habituales para pacientes con
oxigenoterapia nasal convencional. Del mismo modo se pudo
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constatar sus buenos resultados (porcentaje de éxito similar
a lo reportado en la literatura) y su seguridad, al no haberse
reportado ninguna complicacion secundaria a su uso, si bien
la presencia de sonda nasogastrica en todos los pacientes
conectados podria haber influido en la ausencia de disten-
sion gastrica, complicacion descrita como frecuente® ™.

Dentro de las limitaciones de este estudio se cuentan el
tamano limitado de la muestra, la evaluacion de la expe-
riencia con CNAF de un solo centro, la heterogeneidad de
los pacientes conectados, la subjetividad de los criterios
de conexion a CNAF y la carencia de un score de dificul-
tad respiratoria validado transversalmente aplicado a todos
los pacientes, tanto en el escenario preconexién como pos-
conexion a CNAF.

Conclusion

Si bien aln existe poca solidez en la evidencia respecto a la
eficacia de la CNAF en la literatura'®343>, su rol en la tera-
pia respiratoria ha adquirido cada vez mayor relevancia en
la poblacion pediatrica. Este es el primer estudio acerca del
uso de CNAF en lactantes menores en nuestro pais, repor-
tandose una tasa de éxito similar a lo mostrado en otras
publicaciones. El fracaso de la CNAF en la muestra anali-
zada se asocio a una pCO; inicial >55mmHg (percentil 90
de los pacientes respondedores de este estudio), no logran-
dose demostrar otra asociacion significativa en el modelo de
regresion logistica. La implementacion de la CNAF se consi-
dero sencilla por las caracteristicas semejantes a una canula
nasal convencional, requiriendo de cuidados habituales por
parte del equipo de terapistas respiratorios y de enfermeria
de nuestra unidad. Su uso se considerd seguro al no eviden-
ciarse ninguna complicacion relacionada con su utilizacion.
Sin embargo, considerando las limitaciones de este estudio,
estos resultados no pueden generalizarse, requiriéndose de
estudios a mayor escala, idealmente multicéntricos, aleato-
rizados y controlados.

Conflicto de intereses

Este trabajo cumple con los requisitos sobre consenti-
miento/asentimiento informado, comité de ética, financia-
cion, estudios animales y sobre la ausencia de conflicto de
intereses segln corresponda.

Referencias

1. Lee J, Rehder K, Willifor L, Cheifetz I, Turner D. Use of high
flow nasal cannula in critically ill infants, children and adults:
A critical review of literature. Int Care Med. 2013;39:247.

2. Ward J. High flow oxygen administration by nasal cannula for
adults and perinatal patients. Respir Care. 2013;58:98-122.

3. Holleman-Duray D, Kaupie D, Weiss M. Heated humidified high
flow nasal cannula: Use and neonatal early extubation protocol.
J Perinatol. 2007;27:776-81.

4. Spentzas T, Minarik M, Patters A, Vinson B, Stidham G. Children
with respiratory distress treated with high flow nasal cannula.
J Intensive Care Med. 2009;24:323-8.

5. Grobe N, Tobin A. High flow nasal oxygen generates posi-
tive airway pressure in adult volunteers. Austr Crit Care.
2007;20:126-31.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

. McKierman C, Chadrick L, Visintainer P, Allen H. High flow

nasal cannulae therapy in infants with bronchiolitis. J Pediatr.
2010;156:634-8.

. Schibler A, Pham T, Dunster K, Foster K, Barlow A, Gibbons K,

Hough J. Reduced intubation rates for infants after introduc-
tion of high-flow nasal prong oxygen delivery. Int Care Med.
2011;37:847-52.

. Milesi C, Baleine J, Matecki S, Durand S, Combes C, Novais A,

Cambonie G. Is treatment with a high flow nasal cannula effec-
tive in acute viral bronchiolitis? A physiologic study. Intensive
Care Med. 2013;39:1088-94.

. High flow nasal prong HFNP oxygen guideline. The Royal Chil-

dren’s, Hospital Melbourne [consultado 25 Sep 2014]. Disponible
en: http://www.rch.org.au/picu/about_us/High_Flow_Nasal_
Prong_HFNP_oxygen_guideline/

Pilar J, Lopez Y, Morterue E. Oxigenoterapia de alto flujo.
SECIP.201 [consultado 25 Sep 2014]. Disponible en: file:///C:/
Documents%20and%20Settings/ucpdmater/Mis%20documentos/
Downloads/protocolo%20oxigenoterapia%20de%20alto%20flujo
%202013%20(4).pdf.

Arora B, Mahajan P, Zidan M, Sethuraman U. Nasopharyn-
geal airway pressures in bronchiolitis patients treated with
high-flow nasal cannula oxygen therapy. Pediatr Emerg Care.
2012;28:1179-84.

Kelly G, Simon H, Sturm J. High-flow nasal cannula use in chil-
dren with respiratory distress in the emergency department:
Predicting the need for subsequent intubation. Pediatr Emerg
Care. 2013;29:888-92.

Mayfield S, Bogossian F, O’Malley L, Schibler A. High-flow nasal
cannula oxygen therapy for infants with bronchiolitis: Pilot
study. J Paediatr Child Health. 2014;50:373-8.

Brink F, Duke T, Evans J. High flow nasal prong oxygen therapy or
nasopharyngeal continuous positive airway pressure for children
with moderate to severe respiratory distress? Pediatr Crit Care
Med. 2013;14:e236-331.

Wing R, James C, Maranda L, Armsby C. Use of high flow
nasal cannula support in the emergency department reduce
the need for intubation in pediatric respiratory insufficiency.
Pediatr Emerg Care. 2012;28:1117-23.

Haq I, Gopalakaje S, Fenton A, McKean M, O’Brien C, Brodlie
M. The evidence for high flow nasal cannula devices in infants.
Pediatr Resp Rev. 2014;15:124-34.

Bressan S, Balzani M, Krauss B, Pettenazzo A, Zanconato S,
Baraldi E. High-flow nasal cannula oxygen for bronchiolitis in a
pediatric ward: A pilot study. Eur J Pediatr. 2013;172:1649-56.
Abboud P, Roth P, Skiles C, Stolfi A, Rowin M. Predictors of fai-
lure in infants with viral bronchiolitis treated with high-flow,
high-humidity nasal cannula therapy. Pediatr Crit Care Med.
2012;13:1-7.

Dysart K, Miller T, Wolfson M, Shaffer T. Research in high flow
therapy: Mechanism of action. Resp Med. 2009;103:1400-5.
Wettstein R, Shelley D, Peters J. Delivered oxygen concentra-
tions using low-flow and high-flow nasal cannulas. Resp Care.
2005;50:604-9.

Chatila W, Nuggent T, Vance G, Gaugan J, Criner C. The effects
of high-flow vs low-flow oxygen on exercise in advanced obs-
tructive airways disease. Chest. 2004;126:1108-15.

Dewan N, Bell C. Effect of low flow and high flow oxy-
gen delivery on exercise tolerance and sensation of dyspnea.
A study comparing the transtracheal catheter nasal prong.
Chest. 1994;105:1061-605.

Corley A, Caruana L, Barnett A, Tronstad O, Fraser J.
Oxygen delivery through high-flow nasal cannulae increase
end-expiratory lung volume and reduce respiratory rate in post-
cardiac surgical patients. Br J Anaesth. 2011;107:998-1004.
Parke R, McGuiness S, Eccleston M. Nasal high-flow therapy
delivers low level positive airway pressure. Br J Anaesth.
2009;103:886-90.


http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0295

Canula nasal de alto flujo en lactantes: experiencia en una unidad de paciente

181

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Spence K, Kilian C. High-flow nasal cannula as a device to pro-
vide continuous positive airway pressure in infants. J Perinatol.
2007;27:772-5.

Hough J, Trang M, Schibler A. Physiological effect of high-flow
nasal cannula in infants with bronchiolitis. Pediatr Crit Care
Med. 2014;15:e214-9.

Rubin A, Ghuma A, Deaker T, Khemani R, Ross P, Newth J.
Effort of breathing in children receiving high-flow nasal cannula.
Pediatr Crit Care Med. 2014;15:1-6.

Greenspan J, Wolfson M, Shaffer T. Airway responsiveness to
low inspired gas temperature in preterm neonates. J Pediatr.
1991;118:443-5.

Chanques G, Constantin J, Sauter M, Jung B, Sebbane M, Verzilli
D, Lefrant J, Jaber S. Discomfort associated with underhumidi-
fied high-flow oxygen therapy in critically ill patients. Intensive
Care Med. 2009;35:996-1003.

Roca O, Riera J, Torres F, Masclans J. High-flow oxygen therapy
in acute respiratory failure. Respir Care. 2010;55:408-13.

31.

32.

33.

34.

35.

Miller M, DiFiore J, Strohl K, Martin R. Effects of nasal CPAP on
supraglottic and total pulmonary resistance in preterm infants.
J Appl Physiol. 1990;68:141-6.

KlausnerF J., Lee A, Hutchison A. Decreased imposed work with
a new nasal continuous positive airway pressure device. Pediatr
Pulmonol. 1996;22:188-94.

Kallappa C, Hufton M, Millen G. Use of high flow nasal cannula
oxygen (HFNCO) in infants with bronchiolitis on a paedia-
tric ward: A 3-year experience. Arch Dis Child. 2014;99:
790-1.

Mayfield S, Jauncey-Cooke J, Hough J, Schibler A, Gibbon K,
Bogosian F. High-flow nasal cannula therapy for respiratory sup-
port in children. Cochrane Database Syst Rev. 2014;3:CD009850,
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD009850.pub2.

Phillips B. Towards evidence based medicine for paediatricians.
QUESTION 1. Is there a role for high-flow nasal cannula oxy-
gen therapy to prevent endotracheal intubation in children with
viralbronchiolitis? Arch Dis Child. 2013;98:1018-20.


http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0340
dx.doi.org/10.1002/14651858.CD009850.pub2
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0370-4106(15)00064-9/sbref0350

	Cánula nasal de alto flujo en lactantes: experiencia en una unidad de paciente crítico
	Introducción
	Pacientes y métodos
	Análisis estadístico

	Resultados
	Discusión
	Conclusión
	Conflicto de intereses
	Referencias


