
O

B
p
s
E

J
S
a

b

c

d

e

f

H

R

A

O

P

B

S

C

H

h
0
C

 by COREView metadata

sher Connector 
n e f r o l o g i a 2 0 1 6;3 6(6):667–673

www.rev is tanef ro logia .com

Revista de la Sociedad Española de Nefrología

riginal

rote  de  bacteriemia  por  Serratia  marcescens  en  pacientes
ortadores de  catéteres  tunelizados  en  hemodiálisis
ecundario a colonización  de  la solución  antiséptica.
xperiencia en  4 centros

osé L. Merinoa,∗, Hanane Bouarichb, Ma José Pitac, Patricia Martínezb, Blanca Buenoa,
ilvia  Caldésd, Elena Corchetee, Ma Teresa Jaldo f, Beatriz Espejoa y Vicente Paraísoa

Sección de Nefrología, Hospital Universitario del Henares, Coslada (Madrid), España
Servicio de Nefrología, Hospital Universitario Príncipe de Asturias, Alcalá de Henares (Madrid), España
Sección de Medicina Preventiva, Hospital Universitario del Henares, Coslada (Madrid), España
Sección de Nefrología, Hospital Universitario Infanta Sofía, San Sebastián de los Reyes (Madrid), España
Sección de Nefrología, Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid, España
Servicio de Nefrología, Complejo Hospitalario de Jaén, Jaén, España

información del artículo

istoria del artículo:

ecibido el 9 de noviembre de 2015

ceptado el 10 de mayo de 2016

n-line el 29 de agosto de 2016

alabras clave:

acteriemia

erratia

atéteres

emodiálisis

r  e  s  u  m  e  n

Introducción: La aplicación de una solución antiséptica previa al uso de los catéteres tune-

lizados es una práctica recomendada. Estas medidas habituales en la manipulación de los

catéteres para hemodiálisis son cruciales para evitar complicaciones. Presentamos un brote

de  infección por Serratia marcescens (S. marcescens) en varias unidades de hemodiálisis de la

Comunidad Autónoma de Madrid.

Material y métodos: Los primeros casos de bacteriemia por S. marcescens fueron aislados en

diciembre de 2014. La detección de un germen infrecuente en varios pacientes se puso

en  conocimiento de los Servicios de Medicina Preventiva por sospecha de probable brote

nosocomial. Se recogieron datos de 4 centros donde se detectaron episodios de bacteriemias

similares por S. marcescens.

Resultados: Fueron detectados un total de 21 casos de bacteriemia por S. marcescens. La edad

media de los pacientes era de 72 ± 10 años. El tiempo medio en hemodiálisis de los pacientes

afectados era de 33 ± 13 meses (rango: 3-83), el tiempo medio del catéter tunelizado era de

22  ± 13 meses. En 11 casos el cuadro clínico fue semejante, caracterizado por hipotensión y

malestar general durante la sesión de hemodiálisis. En otros 7 pacientes se asoció fiebre. En

3  casos la forma de presentación fue asintomática y se detectó por hemocultivos. Todos eran

brought to you, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Elsevier - Publi
portadores de catéteres tunelizados (12 pacientes con catéter en la vena yugular derecha, 5
en  la yugular izquierda, 2 en la femoral derecha y 2 en la subclavia izquierda). El tratamiento

que se aplicó en 6 casos fue gentamicina posdiálisis intravenosa (1 mg/kg) más sellado del

catéter con solución de ciprofloxacino durante 3 semanas. En 12 pacientes el tratamiento
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fue ceftazidima 2 g iv más sellado de catéter con el mismo antibiótico durante 2 semanas.

Cuatro pacientes recibieron dosis de ciprofloxacino oral, en un caso se asoció a vancomicina

iv,  durante 2 semanas. A las 48 h de iniciar el tratamiento, los pacientes quedaron asintomá-

ticos y no presentaron nuevos episodios. No se observó ninguna complicación mayor. Esta

situación fue comunicada por los equipos a las autoridades sanitarias. Posteriormente, se

notificó la presencia de lotes de antiséptico de clorhexidina acuosa al 0,05 y 2% colonizados

por  S. marcescens. Dada la aplicación de forma rutinaria del antiséptico en el manejo de los

catéteres en estas unidades, este fue considerado el foco de contagio. Tras la retirada de los

lotes  no acontecieron nuevos casos.

Conclusiones: Las bacteriemias por gérmenes no convencionales deben ponernos sobre aviso

para investigar posibles brotes. La aplicación de una solución contaminada por S. marces-

cens  en los catéteres en hemodiálisis fue la vía de bacteriemia. El tratamiento antibiótico

intravenoso y el sellado de los catéteres permitió una excelente supervivencia tanto de los

pacientes como de los catéteres.

© 2016 Sociedad Española de Nefrologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este es un

artı́culo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Serratia  marcescens  bacteraemia  outbreak  in  haemodialysis  patients  with
tunnelled  catheters  due  to  colonisation  of  antiseptic  solution.  Experience
at  4  hospitals

Keywords:
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Serratia

Catheters

Hemodialysis

a  b  s  t  r  a  c  t

Introduction: The application of antiseptic solution for handling tunnelled catheters is recom-

mended in patients undergoing haemodialysis. These routine antiseptic procedures in

handling catheters are crucial to avoid complications. We  report an outbreak of Serratia

marcescens (S. marcescens) bacteraemia in numerous haemodialysis units of the Community

of  Madrid.

Material and methods: The first cases of bacteraemia due to S. marcescens were isolated in

December 2014. The Preventive Medicine Services were informed of the detection of an aty-

pical  pathogen in several patients, suspecting a probable nosocomial outbreak. Information

from 4 centres with similar S. marcescens bacteraemia was analysed.

Results: Twenty-one cases of bacteraemia related to S. marcescens were identified. The mean

age  of affected patients was 72 ± 10 years. The mean time on haemodialysis of affected

patients was 33 ± 13 months (range: 3–83 months), the median time of tunnelled catheter

was 22 ± 13 months. In 11 cases the clinical picture was similar, with hypotension and gene-

ral  malaise during the haemodialysis session. Fever was present in a further 7 cases. In 3

cases  the presentation was asymptomatic and was detected by blood cultures. All patients

had tunnelled catheters (12 patients with catheter in the right jugular vein, 5 in the left

jugular, 2 in the right femoral artery and 2 in the left subclavian artery). Gentamicin intra-

venous doses (1 mg/kg) with catheter lock solution with ciprofloxacin post-dialysis were

administered for 3 weeks in 6 patients. In 12 patients the treatment was ceftazidime (2 g

IV)  plus catheter lock solution with the same antibiotic, for 2 weeks. Four patients received

oral  ciprofloxacin for 2 weeks, in one case together with IV vancomycin. The patients were

asymptomatic and without new episodes 48 hours after the treatment. No major compli-

cations were observed. The teams informed the health authorities of the situation, which

then reported the presence of batches of antiseptic (chlorhexidine 0.05 and 2%) colonised by

S.  marcescens. Given the routine application of this antiseptic in handling catheters at these

units, this was considered the source of contagion and new cases were not observed after

the  removal of the batches.

Conclusions: The presence of bacteraemia due to unconventional germs should alert us to a

potential outbreak. The application of a solution contaminated by S. marcescens in haemo-

dialysis catheters was the source of bacteraemia. The intravenous antibiotic treatment and

the  catheter lock solution allowed an excellent survival of patients and catheters.

© 2016 Sociedad Española de Nefrologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U. This is an

open  access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).
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ntroducción

os catéteres venosos son la alternativa para aquellos pacien-
es que no presentan una fístula arteriovenosa o una prótesis
uncionante para el tratamiento renal sustitutivo con hemo-
iálisis. Los actuales catéteres tunelizados (CT), aun con
ejoras en su diseño, siguen presentado mayor morbimortali-

ad y tasas de complicaciones que otros accesos vasculares1–3.
u principal problema son las infecciones, con un elevado
iesgo de bacteriemias, que condicionan la expectativa vital de
os pacientes en tratamiento renal sustitutivo4. Las medidas
e profilaxis en la manipulación de los catéteres son crucia-

es para evitar este tipo de complicaciones. La aplicación de
na solución antiséptica para la manipulación de los CT es
na práctica recomendada para disminuir los riesgos en los
acientes portadores de ese tipo de catéteres5,6. El agente cau-
ante de bacteriemias asociadas a catéteres más  frecuente
s el Staphylocccus aureus,  con un alta comorbilidad asociada
, aunque otros gérmenes son más  inusuales, también pue-
en observarse bacteriemias secundarias a gérmenes menos
onvencionales7–9. Presentamos un brote inusual de bacterie-
ias asociadas a Serratia marcescens (S. marcescen)  en pacientes

ortadores de CT para hemodiálisis en 4 hospitales de la
omunidad Autónoma de Madrid.

aterial  y  métodos

l estudio se ha realizado en 4 centros donde se identificaron
asos de bacteriemias asociadas a S. marcescens en pacien-
es portadores de CT para hemodiálisis. El 17 de diciembre
e 2014, tras la identificación de 2 pacientes portadores de
T con hemocultivos positivos para un germen infrecuente

S. marcescens), se activaron los mecanismos de prevención
nte la posibilidad de un brote nosocomial. Se investigó toda
a unidad de hemodiálisis, al personal y los posibles focos de
ontagio, procediendo a controlar mediante hemocultivos a
os pacientes en riesgo, portadores de catéteres, de prótesis y
e aquellos en técnica de button-hole.  Se cultivaron muestras
e las líneas, de las máquinas de diálisis y de las solucio-
es antisépticas que se aplicaban de forma protocolaria en

as unidades. Se realizó un estudio retrospectivo, multicén-
rico y descriptivo de todos los casos identificados desde la
parición del primer evento hasta la consideración del cierre
el brote. El objetivo era identificar el número de afectos, las
aracterísticas de los pacientes, el tratamiento recibido y la
volución. Se consideró caso a aquel paciente con identifica-
ión en hemocultivos de S. marcescens y portador de CT para
emodiálisis, tuviera o no clínica asociada. No se incluyó a
acientes que no estuvieran en tratamiento renal sustitutivo.
os 4 centros que realizaron un análisis conjunto de dichas
edidas aplicadas se muestran en la tabla 1. Los centros eran

ndependientes y las pautas de tratamiento fueron individua-
izadas en cada hospital, cada centro tenía su propia sección
e Nefrología y de Medicina Preventiva. Para establecer si se

rataba de una misma  cepa de S. marcescens, se llevó a cabo
a genotipificación mediante electroforesis en campos pulsa-
os: debían coincidir los hemocultivos y las muestras de las
oluciones contaminadas.
(6):667–673 669

Análisis estadístico: Los resultados se expresan con media
y desviación estándar. Se incluye la mediana y el rango cuando
la serie lo requiere.

Resultados

El primer caso confirmado por hemocultivo fue el 6 de diciem-
bre de 2014. Se sospechó el brote el 17 de diciembre ante la
presencia de otros 2 pacientes con hemocultivos positivos por
el mismo  germen. El brote se dio por finalizado el 19 de febrero
de 2015, fecha del último caso positivo. Una vez concluido el
brote, el total de pacientes identificados fue de 21, todos ellos
con hemocultivos positivos para S. marcescens y portadores
de CT. Una vez confirmados los primeros casos en las distin-
tas unidades de hemodiálisis esto se puso en conocimiento
de los responsables de Medina Preventiva de cada centro.
En ese periodo se realizó un estudio epidemiológico de los
potenciales focos de contagio según protocolos de cada cen-
tro, que incluyó al personal sanitario, materiales y maquinaria;
también se intensificaron las medidas de control preventivo.
Finalmente, los afectados fueron 11 varones y 10 mujeres, con
una edad media de 72 ± 10 años. El tiempo medio en hemo-
diálisis de los pacientes afectados era de 33 ± 13 meses (rango:
3-83) y el tiempo medio desde la implantación del catéter era
de 22 ± 13 meses. No todos los pacientes eran coincidentes
en los turnos, ni en el puesto de diálisis, ni en el personal
que los atendía. La forma de presentación más  habitual fue la
aparición de hipotensión, malestar general y tiritona, con bac-
teriemia asociada sin fiebre en 11 casos, durante la sesión de
diálisis. En 7 casos se constató fiebre con temperatura mayor
de 38 ◦C. En 3 casos el diagnóstico se realizó mediante cultivos
positivos en situación clínica asintomática. Los hemocultivos
se extrajeron de las líneas durante la sesión de hemodiálisis,
tanto en los pacientes con clínica como en aquellos asinto-
máticos. La distribución por centros y la localización del CT
se describen en la tabla 1. En los 2 centros con más pacientes
afectados la pauta de tratamiento fue diferente. En uno se rea-
lizó tratamiento con ceftazidima iv (2 g) posdiálisis y sellado
con la solución del mismo  antibiótico (1 ml  de 500 mg  de cef-
tazidima en 50 cc de suero salino fisiológico, con solución
de heparina hasta completar las ramas del catéter) durante
2 semanas (en 11 pacientes), tras la confirmación de la sensi-
bilidad. En otro centro la pauta instaurada fue gentamicina iv
a dosis de 1 mg/kg/peso posdiálisis y sellado con solución de
ciprofloxacino (3 ml  de antibiótico [vial 200 mg/100 ml]  + 3 cc
de heparina al 5%) durante 3 semanas, tras verificación de la
sensibilidad mediante antibiograma. En 3 casos se asoció qui-
nolona oral ante lo infrecuente de la infección, 2 casos también
recibieron vancomicina iv (1 g posdiálisis), un paciente recibió
ciprofloxacino oral exclusivamente y otro ceftriaxona iv (2 g
posdiálisis) junto al sellado con ceftazidima. La tasa de ata-
que en los centros con más  casos descritos fue de un 36,8%
(7 pacientes afectados de 19 portadores de CT) y de un 46,15%
(12 infecciones por S. marcescens en 26 pacientes con CT). Nin-
gún paciente con prótesis o en técnica de button-hole presentó

bacteriemia y sus hemocultivos de control fueron negativos.

Una vez tomadas las medidas de prevención de riesgos,
revisados los potenciales vectores de transmisión y notificado
a las autoridades sanitarias, se recibió el 19 de diciembre de
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Tabla 1 – Características de los pacientes

N.◦ de
paciente

Centro Sexo Edad Posición
del CT

Tiempo en
HD (meses)

Tiempo con
el CT (meses)

Tipo  de
tratamiento

Duración del
tratamiento

(días)

Forma de
presentación

1 1 V 75 YD 12 12 Ciprofloxacino
vo + pauta A

21  Bacteriemia sin
fiebre

2 1 M 83 YI 83 83 Ciprofloxacino
vo + pauta A

21  Fiebre

3 1 V 74 FD 54 37 Levofloxacino
vo + pauta A

14  Fiebre

4 1 V 64 YD 24 23 Pauta A 21  Fiebre
5 1 V 59 YD 7 7 Levofloxacino

vo + pauta A
21  Fiebre

6 1 M 82 YD 38 27 Pauta A 21 Asintomático
7 1 V 75 YD 14 14 Retirada del CT 0a Asintomático
8 2 V 67 SI 35 26 Pauta B 15 Asintomático
9 2 M 75 YD 9 8 Vancomicina

iv + pauta B
15  Bacteriemia sin

fiebre
10 2 V 65 YI 67 26 Pauta B 15 Bacteriemia sin

fiebre
11 2 M 73 YD 37 36 Pauta B 15 Bacteriemia sin

fiebre
12 2 V 50 YD 7 7 Pauta B 15 Bacteriemia sin

fiebre
13 2 M 77 YD 47 26 Pauta B 15 Fiebre
14 2 M 78 YI 19 15 Ceftriaxona

iv + sellado con
cefatzidima

15 Fiebre

15 2 M 72 YI 25 12 Pauta B 15 Fiebre
16 2 M 58 YD 3 3 Pauta B 15 Bacteriemia sin

fiebre
17 2 M 80 YI 16 6 Pauta B 15 Bacteriemia sin

fiebre
18 2 M 81 FD 51 4 Pauta B 15 Bacteriemia sin

fiebre
19 2 V 77 SI 62 26 Pauta B 15 Bacteriemia sin

fiebre
20 3 V 71 YD 48 45 Ciprofloxacino vo 15 Bacteriemia sin

fiebre
21 4 V 89 YD 31 31 Pauta C 10 Bacteriemia sin

fiebre

Centro 1: Hospital Univ. del Henares; Centro 2: Hospital Univ. Príncipe de Asturias; Centro 3: Hospital Univ. Infanta Leonor; Centro 4: Hos-
pital Univ. Infanta Sofía; CT: catéter tunelizado; FD: femoral derecha; HD: hemodiálisis; iv: intravenoso; M: mujer; Pauta A: gentamicina iv

g iv +
 oral;

perac
(1 mg/kg/peso) + sellado con ciprofloxacino; Pauta B: ceftazidima 2 

iv + sellado con gentamicina; SI: subclavia izquierda; V: varón; vo: vía
a Identificación de la Serratia marcescens tras retirada del CT por recu

2014 el comunicado de la presencia de lotes de antiséptico de
piel sana BohmClorh solución acuosa al 2% de clorhexidina
(250 cc, lotes I-33, I-34 e I-35) colonizados por S. marcescens.
Unas semanas después la prohibición del uso de dicha solu-
ción fue ampliada a los lotes del 0,05%. Dado que dichas
formulaciones se aplicaban de forma rutinaria en el manejo de
los catéteres en estos hospitales, se consideró que esa clorhe-
xidina contaminada fue el foco de contagio. Tras la retirada de
los lotes comprometidos, tanto de solución acuosa como alco-
hólica, no acontecieron nuevos casos. El último caso registrado
fue en febrero de 2015. El cronograma de los casos se muestra
en la figura 1. Los centros 3 y 4 presentaron un episodio ais-
lado. En el centro 1, ante la primera notificación, se retiraron

todos los lotes de la solución de clorhexidina; en el centro 2
se retiraron solo los del 2% ante la recomendación inicial y ya
posteriormente los del 0,05%. Para establecer si se trataba de
la misma  cepa de S. marcescens,  se realizó la genotipificación:
 sellado con ceftazidima; Pauta C: ciprofloxacino vo + vancomicina
 YD: yugular derecha; YI: yugular izquierda.

ión de función renal residual.

los hemocultivos y la muestra de clorhexidina de uno de los
lotes retirados coincidieron. La evolución en todos los casos
fue favorable, sin reaparición de la fiebre, y no fue necesaria la
retirada de ningún CT por la infección. El único CT retirado fue
programado, dada la recuperación de función renal residual
del paciente. La detección de hemocultivos positivos en este
caso fue a posteriori, durante el control general de la unidad.
Ante la ausencia de clínica y la retirada del foco, no se ini-
ció tratamiento antibiótico asociado. Ningún paciente falleció
debido a una complicación secundaria a la infección.

Discusión
La S. marcescens es un bacilo gramnegativo incluido en la fami-
lia Enterobacteriaceae a la que también pertenecen Klebsiella,
Proteus o Escherichia. Es una causa importante de infecciones
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Figura 1 – Cronograma de los casos del brote de Serratia marcescens.
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e origen nosocomial como bacteriemias, neumonías e infec-
iones del tracto urinario. Con frecuencia afecta a pacientes
ngresados en UCI y en unidades neonatales10–12. Los bro-
es nosocomiales en adultos se relacionan comúnmente con
olonización de los tractos respiratorio y urinario. Presenta la
apacidad de colonizar el tracto gastrointestinal, piel y vehí-
ulos inorgánicos de las terapias, así como la de sobrevivir
n sustancias desinfectantes. Su presencia en unidades de
igilancia intensiva está descrita y, aunque existen brotes des-
ritos hace más  de 20 años en hemodiálisis, su hallazgo en
nidades de diálisis es excepcional13,14. En el trabajo publi-
ado en el año 1991, la colonización de los dializadores que se
saban en ese momento fue considerada el origen del brote15.
oy en día con los métodos de control y esterilización actuales
sta posibilidad es muy baja.

La morbimortalidad asociada a bacteriemias secundarias
 infección del catéter es elevada, por lo que las medi-
as de cuidado de los CT son extremas en las unidades
e hemodiálisis2,4. Es bien conocido que las tasas de con-
aminación se reducen en equipos implicados, con buena
ormación y reentrenamiento periódico; con especial atención
n el lavado de manos, como diversos trabajos han puesto
e manifiesto16,17. No obstante, pese a todas estas medidas,

as bacteriemias acontecen y suponen una de las principa-
es causas de fallecimiento de los pacientes en hemodiálisis.
a aplicación de soluciones antisépticas previa a la manipu-
ación de los CT es una práctica aceptada para disminuir los
iesgos de infección5,18. La tasa de ataque elevada, la aparición
e casos en un breve periodo de tiempo y en varios centros a la
ez hizo pensar en la presencia de un vehículo común. Aunque
n todos los centros se aplicaban las medidas de prevención
onvencionales, el hecho de que la fuente de contaminación
uera la solución antiséptica utilizada habitualmente deter-

inó una tasa de contagio elevada. Inicialmente, la alerta de
etirada se asoció solo a una concentración de clorhexidina,
unque más  tarde fue extendida a todas las concentraciones,
ado el origen común. Probablemente este hecho es el que
ondicionó una mayor prolongación del brote, si bien en el
entro 1, se eliminaron todas las concentraciones en la unidad
e hemodiálisis, en el centro 2 se mantuvieron otras formula-

iones, según recomendaciones de las autoridades sanitarias,
asta la indicación definitiva de la retirada completa de todas

as presentaciones de la misma  marca.
A su vez, la afectación exclusiva de los pacientes portado-
res de CT, sin detectar bacteriemia en otros pacientes también
con potencial riesgo como pudieran ser los portadores de pró-
tesis de PTFE o en técnica de button-hole,  pone de manifiesto
la mayor exposición de los pacientes con CT a las soluciones
contaminadas.

El germen más  frecuentemente implicado en las bacte-
riemias asociadas a CT es el Staphylococcus aureus,  aunque
las bacteriemias también pueden ser secundarias a otras
bacterias grampositivas, gramnegativas e incluso de origen
fúngico7. En general, ante cualquier bacteriemia secundaria a
catéteres está indicada su retirada como medida principal19,20.
No obstante, en los pacientes en hemodiálisis, portadores de
CT, es aceptable el tratamiento farmacológico si no existen cri-
terios de gravedad con el fin de evitar la retirada del CT, dada la
condición vital del acceso vascular21. Una situación de sepsis
severa, una condición hemodinámicamente inestable, la pre-
sencia de infección a otros niveles, la evidencia de tunelitis
complicada, la persistencia de fiebre durante 48-72 h tras ini-
ciar antibioterapia o el hallazgo de infección por Pseudomonas,
Cándida u otras agentes fúngicos, así como la detección de
patógenos multirresistentes o ante el hallazgo de un Staphy-
lococcus aureus resistente son criterios de retirada de un CT
colonizado22. En nuestras series los pacientes no cumplieron
criterios de gravedad y se procedió al tratamiento farmaco-
lógico. El mantenimiento del CT es una opción terapéutica
razonable si la bacteriemia no se acompaña de criterios de
gravedad, tal como algunas guías proponen. En esas condi-
ciones, es aceptable un intento terapéutico durante al menos
2 semanas de antibióticos por vía iv23. Este tratamiento debe
incluir, como algunos estudios ya han demostrado, junto al
antibiótico sistémico (oral o iv), el sellado del CT21,24.

Es conocido que la presencia de un biofilm en el catéter
puede actuar de reservorio, por lo que el tratamiento debe
incluir dicho sellado25. En nuestra serie se procedió al tra-
tamiento con pauta iv y sellado de los catéteres con base
en el antibiograma, aplicando 2 formulaciones diferentes que
mostraron resultados similares. Tanto la ceftazidima como
la gentamicina presentan eficacia frente a gramnegativos y,
aunque la experiencia con gentamicina es más  amplia en diá-

lisis, esta puede presentar mayores efectos secundarios26,27.
Aunque las pautas de antibioterapia suelen aconsejar 2 sema-
nas de tratamiento, en el centro 1 se optó por ampliar a 3



 0 1 6;

b

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

2

2

2

672  n e f r o l o g i a 2

semanas ante la incertidumbre de la evolución de un ger-
men  atípico22,24. En nuestra serie la evolución fue favorable,
sin requerir retirada del CT y sin complicaciones importantes
asociadas. Probablemente el tratamiento precoz y la práctica
de sellado con antibiótico permitió dicho resultado, una vez
se eliminó de las unidades de hemodiálisis la fuente del con-
taminante.

Conclusiones

La aparición de bacteriemias por un germen no convencio-
nal, como es la S. marcescens, debe ponernos sobre aviso en
las unidades de hemodiálisis. La colonización de las solucio-
nes antisépticas es excepcional, pero puede ocurrir, por lo que
debe ser un vector que analizar en dichas situaciones. El trata-
miento debe ser lo más  precoz posible y debe incluir el sellado
del CT. La retirada del catéter puede no ser necesaria ante la
ausencia de criterios de gravedad. La rapidez de actuación,
la colaboración de todos los estamentos y la aplicación de
las medidas de control son clave para interrumpir la propa-
gación del brote y conseguir una evolución favorable de las
infecciones. En esta situación el principal factor de riesgo fue
ser portador de un CT, por lo que siempre que sea posible sería
recomendable insistir en la reducción del número de CT en las
unidades de diálisis.

Conflicto  de  intereses

Ninguno.

 i  b  l i  o  g  r  a  f  í  a

1. Xue H, Ix JH, Wang W,  Brunelli SM, Lazarus M, Hakim R, et al.
Hemodialysis access usage patterns in the incident dialysis
year and associated catheter-related complications. Am J
Kidney Dis. 2013;61:123–30.

2. Bradbury BD, Fissell RB, Albert JM, Anthony MS, Critchlow CW,
Pisoni RL, et al. Predictors of early mortality among incident
US  hemodialysis patients in the Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study (DOPPS). Clin J Am Soc Nephrol.
2007;2:89–99.

3. Roca-Tey R, Arcos E, Comas J, Cao H, Tort J. Starting
hemodialysis with catheter and mortality risk: Persistent
association in a competing risk analysis. J Vasc Access.
2016;17:20–8, doi: 10.5301/jva.5000468. Epub 2015 Sep 8.

4. Mokrzycki MH, Zhang M, Cohen H, Golestaneh L, Laut JM,
Rosenberg SO. Tunnelled haemodialysis catheter
bacteraemia: Risk factors for bacteraemia recurrence,
infectious complications and mortality. Nephrol Dial
Transplant. 2006;21:1024–31.

5. Paglialonga F, Consolo S, Biasuzzi A, Assomou J, Gattarello E,
Patricelli MG, et al. Reduction in catheter-related infections
after switching from povidone-iodine to chlorhexidine for the
exit-site care of tunneled central venous catheters in children
on hemodialysis. Hemodial Int. 2014;18 Suppl 1:S13–8.

6. Ishizuka M, Nagata H, Takagi K, Kubota K. Comparison of

0.05% chlorhexidine and 10% povidone-iodine as cutaneous
disinfectant for prevention of central venous catheter-related
bloodstream infection: A comparative study. Eur Surg Res.
2009;43:286–90.
3  6(6):667–673

7. Girndt M. Bacteraemia in haemodialysis patients-not always
Staphylococcus aureus. Nephrol Dial Transplant.
2015;30:1055–7.

8. Golestaneh L, Laut J, Rosenberg S, Zhang M, Mokrzycki MH.
Favourable outcomes in episodes of Pseudomonas
bacteraemia when associated with tunnelled cuffed catheters
(TCCs) in chronic haemodialysis patients. Nephrol Dial
Transplant. 2006;21:1328–33.

9. Murray EC, Marek A, Thomson PC, Coia JE. Gram-negative
bacteraemia in haemodialysis. Nephrol Dial Transplant.
2015;30:1202–8.

0. Bayramoglu G, Buruk K, Dinc U, Mutlu M,  Yilmaz G, Aslan Y.
Investigation of an outbreak of Serratia marcescens in a
neonatal intensive care unit. J Microbiol Immunol Infect.
2011;44:111–5.

1. Dessì A, Puddu M, Testa M, Marcialis MA,  Pintus MC, Fanos V.
Serratia marcescens infections and outbreaks in neonatal
intensive care units. J Chemother. 2009;21:
493–9.

2. Manning ML, Archibald LK, Bell LM, Banerjee SN, Jarvis WR.
Serratia marcescens transmission in a pediatric intensive
care unit: A multifactorial occurrence. Am J Infect Control.
2001;29:115–9.

3. Pereira BJ, Unnykrishnan P, Prasad KS, Macaden R. An
epidemic outbreak of Serratia marcescens septicemia in a
hemodialysis unit. Ren Fail. 1990;12:121–3.

4. Kröger E, Rohmann H, Osten B, Falkenhagen U. Serratia
marcescens infections in chronic hemodialysis patients. Z
Urol Nephrol. 1975;68:657–63.

5. Krishnan PU, Pereira B, Macaden R. Epidemiological study of
an  outbreak of Serratia marcescens in a haemodialysis unit. J
Hosp Infect. 1991;18:57–61.

6. Arenas MD, Sánchez-Payá J, Barril G, García-Valdecasas J,
Gorriz JL, Soriano A, et al. A multicentric survey of the
practice of hand hygiene in haemodialysis units: factors
affecting compliance. Nephrol Dial Transplant. 2005;20:
1164–71.

7. Scheithauer S, Eitner F, Mankartz J, Haefner H, Nowicki K,
Floege J, et al. Improving hand hygiene compliance rates in
the  haemodialysis setting: more than just more hand rubs.
Nephrol Dial Transplant. 2012;27:766–70.

8. Rosenblum A, Wang W,  Ball LK, Latham C, Maddux FW,
Lacson E Jr, et al. Hemodialysis catheter care strategies: a
cluster-randomized quality improvement initiative. Am J
Kidney Dis. 2014;63:259–67.

9. Maya ID, Carlton D, Estrada E, Allon M. Treatment of dialysis
catheter-related Staphylococcus aureus bacteriemia with an
antibiotic lock: A quality improvement report. Am J Kidney
Dis. 2007;50:289–95.

0. Tanriover B, Carlton D, Saddekni S, Hamrick K, Oser R,
Westfall AO. Bacteremia associated with tunneled dialysis
catheters: comparison of 2 treatment strategies. Kidney Int.
2000;57:2151–5.

1. Krishnasami Z, Carlton D, Bimbo L, Taylor ME,  Balkovetz DF,
Barker J, et al. Management of hemodialysis catheter-related
bacteriemia with an adjunctive antibiotic lock solution.
Kidney Int. 2002;61:1136–42.

2. Mermel LA, Allon M, Bouza E, Craven DE, Flynn P, O’Grady NP,
et  al. Clinical practice guidelines for the diagnosis and
management of intravascular catheter-related infection: 2009
Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin
Infect Dis. 2009;49:1–45.

3. O’Grady NP, Alexander M, Burns LA, Dellinger EP, Garland J,
Heard SO, et al. Healthcare Infection Control Practices
Advisory Committee (HICPAC). Guidelines for the prevention

of  intravascular catheter-related infections. Clin Infect Dis.
2011;52, l 62-93.

http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0250


 6;3  6

2

2

2

n e f r o l o g i a 2 0 1

4. Aslam S, Vaida F, Ritter M, Mehta RL. Systematic review and
meta-analysis on management of hemodialysis
catheter-related bacteriemia. J Am Soc Nephrol. 2014;25:
2927–41.
5. Fortún J, Grill F, Martín-Dávila P, Blázquez J, Tato M,
Sánchez-Corral J, et al. Treatment of long-term intravascular
catheter-related bacteraemia with antibiotic-lock therapy. J
Antimicrob Chemother. 2006;58:816–21.

2

(6):667–673 673

6. Fernández-Gallego J, Martín M, Gutiérrez E, Cobelo C, Frías P,
Jironda C, et al. Prophylaxis with gentamicin locking of
chronic tunnelled central venous catheters does not cause
bacterial resistance. Nefrologia. 2011;31:308–12.
7. Landry DL, Braden GL, Gobeille SL, Haessler SD, Vaidya CK,
Sweet SJ. Emergence of gentamicin-resistant bacteriemia in
hemodialysis patients receiving gentamicin lock catheter
prophylaxis. Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5:1799–804.

http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(16)30073-X/sbref0270

	Brote de bacteriemia por Serratia marcescens en pacientes portadores de catéteres tunelizados en hemodiálisis secundario a...
	Introducción
	Material y métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


