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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivos: Disenar un protocolo de manejo para la prevencién y manejo de la queratopatia
Recibido el 17 de mayo de 2016 por exposicién en pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), definir los facto-
Aceptado el 1 de julio de 2016 res de riesgo predisponentes y los signos tempranos de la enfermedad para instaurar un
On-line el 10 de noviembre de 2016 tratamiento oportuno en las etapas iniciales y evitar complicaciones.

Materiales y métodos: Se realizé una busqueda ampliada de la literatura.

Palabras clave: Resultados: De acuerdo con la literatura revisada se disefié una herramienta para la iden-
Queratopatia por exposicién tificacién temprana de la queratopatia por exposicién y su manejo para evitar las posibles
Lagoftalmos complicaciones.

Queratitis Discusion: Es importante el tamizaje continuo a todos los pacientes de la UCI con factores
Cuidado intensivo de riesgo, como el bajo puntaje en la escala de Glasgow, estancia mayor de una semana,
Cuidado ocular alteracién metabdlica significativa, falla multisistémica e intubacién orotraqueal. Se debe

verificar siempre el mayor factor de riesgo como es la posicién de los parpados, por lo que
cualquier grado de lagoftalmos es mandatorio para la terapia. Se proporciona una herra-
mienta sencilla de evaluacién y cuidado diario de los ojos en la UCI, en cuanto al cierre
palpebral y estado de la superficie ocular mediante el uso de fluoresceina y una ldmpara de
azul cobalto, lo cual detecta signos tempranos de queratopatia por exposicién y se define el
tratamiento mediante un algoritmo de acuerdo con el grado de lagoftalmos.
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Prevention and treatment of exposure keratopathy in intensive care unit
patients. A literature review

ABSTRACT

Objectives: We design an instrument based in the literature review for prevention, early
identification and managment of exposure keratopathy inte ICU, that prevents ocular com-
plications.

Materials and methods: An extended review of the literature was performed.

Results: A guideline was developed for prevention and management of exposure keratopathy
in the ICU, with a simple algorithm that prevents ocular complications due to its early
diagnosis and treatment.

Discussion: It is important to perform regular screening of all patients with risk factors in
the ICU. This guideline includes a simple evaluation tool for the daily care, including eyelid
closure and condition of the eye surface using fluorescein and a cobalt blue lamp, which
detects early signs of exposure keratopathy. This assessment helps to provide a treatment
defined by an algorithm that responds to the degree of lagophthalmos, with the aim of

reducing the morbidity and serious complications linked to this disease.
© 2016 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud-FUCS. Published by Elsevier
Espana, 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/).

Introduccién

Los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) tienen un incremento en el riesgo de dese-
camiento corneano y ulceracién por el inadecuado cierre
y funcién de los parpados, que puede desarrollar querato-
patia por exposicién. Esta es una entidad bien reconocida
y asociada con desérdenes neuroparaliticos, reduccién del
tono muscular, alteraciones mecénicas del parpado y anor-
malidades de la posicién del globo ocular'=. Los pacientes
que requieren manejo en UCI tienen una serie de condicio-
nes que predisponen al dafio de la superficie ocular y a la
sobreinfeccién®°.

Fisiopatologia

La cornea es un tejido avascular con epitelio estratificado, no
queratinizado y no secretor. La pelicula lagrimal lubrica la
superficie ocular y proporciona oxigeno a la cérnea mediante
un lavado constante de potenciales patégenos. También tiene
propiedades bactericidas gracias al contenido de proteinas
como la lisozima, lactoferrina y la IgA secretora —que ayudan
a prevenir infecciones—y factores de crecimiento y reparacién
del epitelio®® .

El reflejo de parpadeo contribuye a la reposicién y a la
difusién de la pelicula lagrimal sobre la cérnea y previene su
evaporacién. Ademas, favorece el recambio celular constante
del epitelio. Los pacientes en la UCI son a menudo sedados
y relajados, lo que genera un cierre incompleto del parpado
y pérdida del parpadeo reflejo. Algunas enfermedades gra-
ves se asocian con frecuencia a aumento de la permeabilidad
capilar y retencién de liquidos que causan edema conjunti-
val y producen un cierre inadecuado del parpado. El cierre
palpebral durante el sueno también reduce la evaporacién

y protege al epitelio corneano frente a danos mecdnicos e
infecciosos. Durante el suenio, el cierre se mantiene por una
contraccién activa del musculo orbicular. Una sedacién pro-
funda, como sucede en los pacientes en la UCI, altera el reflejo
del parpadeo y la contraccién del musculo orbicular y genera
un cierre incompleto que incrementa la evaporacién de la
lagrima y la desecacién de la superficie corneana®>*%%. Ade-
mas, medicamentos como la atropina, los antihistaminicos y
los antidepresivos triciclicos alteran la produccién y calidad
de la lagrima en estos pacientes®.

La ventilacién con presién positiva, asociada con el men-
cionado incremento de la permeabilidad vascular, facilita ain
més laretencién de liquidos y lleva a la aparicién de quemosis,
que a su vez crea un ambiente favorable para la colonizacién
de bacterias y altera el cierre palpebral. Ademas, el alto flujo
de oxigeno a través de mdscaras faciales o las nebulizaciones
pueden incrementar la evaporacién de la lagrima y generar
mayor dafio de la superficie ocular®>#,

Con la excesiva evaporacién, muchos de los factores pro-
tectores de la ldgrima se pierden y se inicia el proceso de
desecacién del epitelio corneano que produce defectos persis-
tentes, queratitis ulcerativas y el desarrollo de infecciones®”’.

Los nervios sensitivos de la cérnea ejercen una influencia
tréfica en el epitelio. La pérdida de la sensibilidad corneana
con la sedacién profunda conlleva no solo una deficiencia en el
parpadeo y lagrimeo reflejo, sino también la reduccién en el
metabolismo celular, disminucién de las mitosis y aumento
de la permeabilidad del epitelio a elementos nocivos. Asi la
disminucién del recambio epitelial continuo puede produ-
cir defectos epiteliales persistentes®’. La queratitis infecciosa
puede desarrollarse tras la colonizacién de bacterias del tracto
respiratorio procedente de las secreciones traqueales que caen
en el ojo mientras se realiza la succién de estas, o por aerosoles
de patégenos: la Pseudomona aeruginosa es el méas comun, en
alrededor del 30% de los pacientes ventilados*°. La queratitis
infecciosa puede generar complicaciones como perforaciones
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corneanas, escleritis y endoftalmitis, que suelen causar pér-
dida visual e incluso anatémica del ojo.

Epidemiologia

La queratitis superficial se presenta entre el 20 y el 40% de los
pacientes de la UCI, de los cuales el 90% estan intubados®>%.
En un estudio realizado por Jammal et al. se examiné a
74 pacientes de la UCI sedados y ventilados, y encontraron
que el 31% cursaban con lagoftalmos, el 54% con quemosis y el
57% con queratopatia por exposicién. Los pacientes con cierre
incompleto de los parpados presentaron una alta frecuencia
de queratopatia por exposicién, comparados con aquellos con
cierre completo (100 vs. 37%). De la misma forma, el 70% de los
casos presentaron algin tipo de anomalia corneana cuando
completaron una semana o mas de estancia en la UCI?°.
Imanaka et al. encontraron una prevalencia de queratopatia
del 60% en pacientes con sedacién profunda y relajante por
més de 48 h®.

Factores de riesgo

Los factores predisponentes descritos en la literatura son un
bajo puntaje en la escala de Glasgow, estancia mayor a una
semana en UCI, alteracién metabdlica significativa o falla
multisistémica?*210, Mercieca et al., en un estudio modelo
de prediccién de riesgo para lesién corneana en pacientes
de la UCI, hallaron una asociacién significativa (p < 0,05) de
los siguientes factores: tiempo de estancia, intubacién, ven-
tilacién mecdnica o traqueostomia, frecuencia de parpadeo
por minuto, uso de relajantes musculares, puntaje bajo en la
escala de Glasgow y falla multiorganica®®''. Es importante
tener en cuenta el lagoftalmos, la quemosis y las anomalias
en la posicién de globo ocular (ej. proptosis) como factores pre-
disponentes significativos para el desarrollo de queratopatia
por exposicién. Estos mismos autores definieron la posicién
de los parpados como el factor predictor mas importante®.

Presentacién clinica

El cierre palpebral incompleto (tabla 1) inicialmente puede
llevar a una exposicién de la conjuntiva y generar edema
secundario con alteracién de la superficie corneana (tabla 2).
La forma mds temprana y menos severa es la queratitis pun-
teada superficial, la cual se correlaciona con el incremento de
la permeabilidad epitelial y 1a disfuncién de la barrera epitelial

Tabla 1 - Posicién de parpados312

Grado 1 Cierre completo de parpados
Grado 2 Exposicién de conjuntiva bulbar
Grado 3 Exposicién de cérnea

Tabla 2 - Calificacién de edema conjuntival3'2

Grado 0 Ausencia de edema
Grado 1 Edema conjuntival sin formacién de dellen
Grado 2 Edema conjuntival con formacién de dellen

Tabla 3 - Severidad de la enfermedad corneana3-12

0 No hay queratopatia por exposicién

I Queratitis punteada superficial que compromete el tercio
inferior de la cérnea

II Queratitis punteada superficial que compromete mas

del tercio inferior de la cérnea
111 Macrodefecto epitelial

v Opacidad estromal en presencia de defecto epitelial
\Y% Cicatriz estromal
VI Queratitis microbiana

corneana (tabla 3). Esta puede progresar y presentar fila-
mentos, infiltrados inflamatorios, defectos macroepiteliales
(Glceras) y adelgazamiento corneano progresivo que pueden
evolucionar a perforaciéon corneana, endoftalmitis y hasta pér-
dida funcional y anatémica>7-12,

Tamizaje

McHugh et al. encontraron que cuando el personal de UCI rea-
liz6 la evaluacién con una linterna con filtro de azul cobalto y
fluoresceina, se logré detectar la queratopatia por exposicién
en un 31,3% de los examinados, con una sensibilidad del 77,8%
y una especificidad del 96,7%°.

Métodos

Se realizé una bisqueda sistematica de la literatura desde el
afio 1997 hasta el 2013 buscando articulos que presentaran
recomendaciones sobre la prevencién y manejo de la querato-
patia por exposicién en las bases de datos Pubmed, Sciencedirect,
Springer y Cochrane con los términos MesH: eye care, keratitis,
critically ill, exposure keratopathy, intensive care y sus diferentes
combinaciones posibles.

Resultados

La presencia de queratopatia en los pacientes de la UCI usual-
mente no genera sintomas debido a su condicién. De no
detectarse, tratarse de forma oportuna y adecuada puede
generar complicaciones serias como queratitis ulcerativa, per-
foracién corneana, alteraciones visuales y hasta pérdida del
6rgano. Por este motivo desarrollamos una guia de preven-
cién y manejo que permita consultar rapidamente y seguir las
indicaciones de un sencillo algoritmo.

Hay 4aspectos importantes para tener en cuenta en la
prevencién de la queratopatia por exposicién: 1) adecuada
higiene del area periocular con solucién salina normal al 0,9%,
removiendo detritus y secreciones cada 2 a 6 h; 2) prevenir la
desecacién de la superficie ocular con la instilacién regular y
frecuente de lubricantes en gotas (metilcelulosa o hidroxipro-
pilmetilcelulosa) y en ungliento (acido poliacrilico, carbopol
940, carbémero); 3) verificar el cierre palpebral e identificar
lesiones tempranas de la superficie ocular bajo exploracién
con lampara de azul cobalto y aplicacién de fluoresceina (tabla
4) y 4) instaurar programas estandarizados de cuidado ocular,
desarrollando algoritmos y guias de manejo'>.
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Pacientes bajo efecto de relajantes musculares, sedacién y con alteracién
del estado de conciencia

A 4

2 a6 horas

. Aseo periocular con SSN 0,9% y gasa cada

3 Evaluacién diaria de la superficie ocular
con fluoresceina y lampara de azul cobalto

Grado 0 Grado 1

v

Grado 2

y

Parpado cerrado

=
~ -

Conjuntiva expuesta

TN
I —

Cornea expuesta

N
e *

I !

!

Lubricacién cada 4 a 6 horas

L . a4 horas
Valoracion diaria de cierre

palpebral

palpebral

Lubricacién” cada 2

Tapar con cinta adhesiva

Valoracion diaria de cierre

Valoracion oftalmélogo

Lubricacion” cada 1
a 2 horas

Cémara humeda
permanente

Valoracion diaria de cierre
palpebral

Valoracion oftalmélogo

Si se presenta

N

Punto blanco o amarillo sobre la cérnea

Ojo rojo y/o conjuntivitis

Interconsulta pronta

Opacidad corneana

Tincién corneana con fluoresceina

a oftalmologia

Figura 1 - Algoritmo para la prevencién y manejo de la queratopatia por exposicién en la UCI>1017,
*Acido poliacrilico gel 2mg, carbopol 940 gel 0,2%, carbémero 0,2%, hipromelosa 3 mg+ carbémero, metilcelulosa gel.

Tabla 4 - Cémo realizar la evaluacién con fluoresceina

y lampara de azul cobalto

1. Aplicar anestésico ocular tépico (proparacaina al 0,5%)

2. Aplicar fluoresceina tépica y cerrar el parpado para difundir
sobre toda la superficie ocular

3. Abrir el parpado e iluminar el ojo con ldmpara de azul cobalto

4. Identificar si se presenta algun tipo de tincién sobre la superficie
corneana

El manejo preventivo estd determinado por el grado de
cierre palpebral y de lagoftalmos. Los pacientes que pre-
sentan cierre palpebral completo requieren solo lubricacién
cada 6h segln criterio médico, aunque deben permanecer
monitorizados'>'*. Cuando hay lagoftalmos, se dard manejo
como estd indicado en la figura 1. A continuacién se describe el

uso de los diferentes manejos para la prevencién y tratamiento
de queratopatia por exposicién.

Lubricantes

Estan indicados en todos los pacientes que tiene algin grado
de lagoftalmos. Sin embargo, consideramos que deben usarse
en el 100% de los pacientes que ingresen a la UCI y que
presenten algun factor de riesgo'?. Se usan con el fin de pro-
longar el tiempo de rotura de la pelicula lagrimal, mantener
la lubricacién de la superficie ocular y eliminar microor-
ganismos y detritus que se encuentren sobre la superficie
ocular. Idealmente, se deben utilizar lagrimas artificiales sin
preservantes'>'>. Puede utilizarse presentaciones viscosas
que permanecen mas tiempo sobre la superficie ocular y brin-
dan proteccién més prolongada®. Cuando hay lagoftalmos se
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inicia con un fenémeno de Bell con una frecuencia de aplica-
cién cada 1 a4 h'>'4,

Oclusién con cinta adhesiva

Se propone en pacientes que presentan grado 1 de cierre
palpebral, asociado con lubricacién. Debe cambiarse la cinta
adhesiva y evaluar la superficie corneana al aplicar la lubrica-
cién cada 4 a 6 h'®.

Cdamara htiimeda

Indicada en todo paciente con cierre palpebral de grado 2. La
cdmara htimeda proporciona una barrera contra la evapora-
cién de la pelicula lagrimal. También puede mantener el ojo
limpio al estar encerrado, proporcionar una barrera fisica para
los microorganismos y prevenir posibles sobreinfecciones pro-
cedentes del tracto respiratorio’®.

Algunos estudios han demostrado que el uso de lubri-
cantes viscosos asociados con el uso de la cdmara hiimeda
constituye un método eficaz para la prevencién de que-
ratopatia por exposicién. Esta opcién ha demostrado ser
superior comparada con los lubricantes solos en el manejo
de esta condicién*>'®. La camara humeda es superior a la
combinacién de lubricantes y oclusién con cinta adhesiva
para la prevencién de queratopatia por exposicién en los
pacientes en la UCI que tienen presencia de lagoftalmos de
grado 241317,

Manejo quirtirgico
Tarsorrafia: indicada en la queratopatia que persiste o pro-

gresa a pesar de tratamiento con lubricacién y cdmara
huimeda.

Conclusiones

Los pacientes criticos con frecuencia desarrollan alteraciones
de la superficie ocular, en especial cuando estan sedados e
inmovilizados que, dada su condicién, pueden pasar inad-
vertidas y generar riesgos importantes para la salud visual y
ocular.

La queratopatia por exposicién y sus complicaciones deben
ser parte de laslistas de chequeo de las enfermeras y del perso-
nal que trabaja en la UCI con el fin de su deteccién oportuna y
de evitar consecuencias devastadoras para el paciente. El per-
sonal debe ser entrenado en el cuidado de la superficie ocular
para lograr prevenir la queratopatia por exposicién. Las com-
plicaciones de esta enfermedad durante la estancia en la UCI
pueden resultar en la pérdida de la visién o en la necesidad
de manejo quirdrgico adicional en un paciente criticamente
enfermo®.

Este documento pretende proporcionar una herramienta
sencilla de evaluacién y cuidado diario de los ojos de los
pacientes hospitalizados en la UCL revisién continua del cierre
palpebral y evaluacién diaria de la superficie ocular en la cama
del paciente mediante el uso de fluoresceina y de una lampara
de azul cobalto. Con ello se detectan los signos tempranos de

queratopatia por exposicién para asi realizar el tratamiento
definido por un algoritmo de acuerdo con el grado de exposi-
cién, con el fin de reducir la morbilidad por esta causa y evitar
graves complicaciones y secuelas®.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFTA

1. Kanski JJ, Bowling B. Synopsis of clinical ophthalmology,
expert consult-online and print, 3: Synopsis of clinical
ophthalmology. Elsevier Health Sciences; 2012.

2. Hernandez EV, Mannis MJ. Superficial keratopathy
in intensive care unit patients. Am J Ophthalmol.
1997,124:212-6.

3. Mercieca F, Suresh P, Morton A, Tullo A. Ocular surface
disease in intensive care unit patients. Eye. 1999;13:231-6.

4. Rosenberg JB, Eisen LA. Eye care in the intensive care unit:
Narrative review and meta-analysis. Crit Care Med.
2008;36:3151-5.

5. Jammal H, Khader Y, Shihadeh W, Ababneh L, Aljizawi G,
AlQasem A. Exposure keratopathy in sedated and ventilated
patients. J Crit Care. 2012;27:537-41.

6. Shan H, Min D. Prevention of exposure keratopathy in
intensive care unit. Int ] Ophthalmol. 2010;3:346-8.

7. Katz J, Kaufman HE. Corneal exposure during sleep (nocturnal
lagophthalmos). Arch Ophthalmol. 1977;95:449-53.

8. Imanaka H, Taenaka N, Nakamura J, Aoyama K, Hosotani H.
Ocular surface disorders in the critically III. Anesth Analg.
1997;85:343-6.

9. McHugh ], Alexander P, Kalhoro A, Ionides A. Screening for
ocular surface disease in the intensive care unit. Eye.
2007;22:1465-8.

10. Dawson D. Development of a new eye care guideline for
critically ill patients. Intensive Crit Care Nurs. 2005;21:
119-22.

11. Werli-Alvarenga A, Ercole FF, Botoni FA, Oliveira JA, Chianca
TC. Corneal injuries: Incidence and risk factors in the
Intensive Care Unit. Rev Lat Am Enfermagem.
2011;19:1088-95.

12. Suresh P, Mercieca F, Morton A, Tullo AB. Eye care for the
critically ill. Intensive Care Med. 2000;26:162-6.

13. Grixti A, Sadri M, Edgar J, Datta AV. Common ocular surface
disorders in patients in intensive care units. Ocul Surf.
2012;10:26-42.

14. Marshall AP, Elliott R, Rolls K, Schacht S, Boyle M. Eyecare
in the critically ill: Clinical practice guideline. Aust Crit Care.
2008;21:97-109.

15. Ezra D, Chan MY, Solebo L, Malik A, Crane E, Coombes A, et al.
Randomised trial comparing ocular lubricants and
polyacrylamide hydrogel dressings in the prevention of
exposure keratopathy in the critically ill. Intensive Care Med.
2009;35:455-61.

16. Koroloff N, Boots R, Lipman ], Thomas P, Rickard C, Coyer F.
A randomised controlled study of the efficacy of hypromellose
and lacri-lube combination versus polyethylene/cling wrap
to prevent corneal epithelial breakdown in the semiconscious
intensive care patient. Intensive Care Med. 2004;30:1122-6.

17. Sivasankar S, Jasper S, Simon S, Jacob P, John G, Raju R. Eye
care in ICU. 2006 January 1, 2006. 11-4. doi:10.4103/0972-
5229.24683.


http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-7372(16)30072-3/sbref0165

	Prevención y manejo de queratopatía por exposición en pacientes de cuidado intensivo. Revisión de la literatura
	Introducción
	Fisiopatología
	Epidemiología
	Factores de riesgo
	Presentación clínica
	Tamizaje
	Métodos
	Resultados
	Lubricantes
	Oclusión con cinta adhesiva
	Cámara húmeda
	Manejo quirúrgico

	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


