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r  e  s u  m e  n

Objetivo: Evaluar la validez  del  Conjunto Mínimo Básico  de  Datos (CMBD)  para identificar anomalías
congénitas  mayores  en  la Comunitat  Valenciana.
Métodos:  Se realizó  un estudio  epidemiológico retrospectivo. Del  CMBD se  seleccionaron  las altas  en
menores de  un año nacidos  en  2007,  residentes  en  la Comunitat  Valenciana  con código de  anomalía
congénita (740-759  CIE9-MC)  y una  muestra  aleatoria  de  menores  de  un año  sin  altas  con  estos  códigos.
Tras  revisar la documentación clínica,  se clasificaron  como verdaderos positivos y  negativos  y  falsos
positivos  y  negativos.  Se  calcularon  el  valor predictivo positivo y  negativo  y la sensibilidad. Se  analizaron
la concordancia  de  los diagnósticos entre el CMBD  y la  documentación clínica utilizando  la prueba  kappa.
Resultados:  Se identificaron  2305  altas  de  1651  pacientes. En los 544  pacientes de  la  muestra, 4 tenían
alguna anomalía  congénita  mayor.  El valor predictivo positivo fue  del 56,4%  (intervalo  de confianza del
95% [IC95%]:  53,9-58,8)  y  el negativo  fue  del  99,3%  (IC95%:  98,6-100,0).  La sensibilidad del  CMBD  fue  del
68,6%  (IC95%:  66,1-71,1).  Los códigos  más  frecuentes  en  los verdaderos  positivos  fueron: 745.5  (Comu-
nicación  interauricular),  745.4 (Comunicación  interventricular)  y  747.0  (Ductus  arterioso persistente), y
en  los falsos  positivos:  747.0,  745.5  y  752.51 (Criptorquidia).  El  25,5%  de los diagnósticos  con  anomalía
congénita  del  CMBD no estaban  en  la historia  clínica.  Considerando  todos  los  diagnósticos  codificados  en
el  CMBD, la concordancia  fue  de  0,70 (IC95%:  0,68-0,72).
Conclusiones: El  CMBD es la  principal fuente de  información  para la  identificación  de  casos para  el  Regis-
tro Poblacional  de Anomalías  Congénitas  de  la  Comunitat  Valenciana,  pero su principal  limitación es el
elevado  número de  casos falsos  positivos  que  detecta.
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a b  s  t  r a  c t

Objective: To assess  the  validity  of the  Spanish Minimum Basic  Data  Set (MBDS)  for  identifying  major
congenital  anomalies in the  Valencian  Community.
Methods: A  retrospective  epidemiological study  was carried  out.  Children  under  the  age  of one  year,
born  in 2007 and  residing  in  the  Valencian Community with  congenital  anomalies  code 740-759  CIE9-
MC,  were  selected  from  the  MBDS, in addition  to  a random  sample  of children  under  the  age  of 1  year
without  these  discharge  codes.  Having  reviewed  the  clinical  documentation, the  cases  were  classified  as
true positives  and negatives and false positives  and negatives.  Positive  and negative predictive value  and
sensitivity  were  calculated.  The kappa test was applied to analyse  diagnostic  consistency  between the
MBDS  and  the  clinical documentation.
Results:  A  total of 2305  discharges  of 1651  patients  were  identified. 4 out  of the  5434  patients  sampled
had  a major congenital  abnormality. The positive  predictive  value was  56.4%  (95% confidence  interval
[95%CI]: 53.9-58.8)  and  the  negative predictive  value  was  99.3% (95%CI: 98.6-100.0).  MBDS  sensitivity
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was 68.6% (95%CI:  66.1-71.1).  The most common codes  in the true  positives  were:  745.5 (atrial  septal
defect),  745.4 (ventricular septal defect) and  747.0 (patent  ductus arteriosus)  and  in the  false positives:
747.0, 745.5 and  752.51  (cryptorchidism). 25.5% of diagnoses with  congenital anomaly  from  the  MBDS
were  not in the  clinical  documentation.  Considering  all diagnoses  coded in the  MBDS, the  correlation  was
0.70 (95%CI:  0.68-0.72)
Conclusions:  The MBDS  is the  main  source of information  to detect cases  in the  registry  of congenital
anomalies  of the  Valencian  Community.  Its main limitation  is  the  high  number  of false positive  cases
detected.

©  2016  SESPAS. 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/).

Introducción

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define las anomalías
congénitas como «toda anomalía del desarrollo morfológico, estruc-
tural, funcional o molecular presente al nacer, externa o interna,
familiar o esporádica, hereditaria o  no, única o múltiple». Son diag-
nosticadas principalmente en  el periodo prenatal, al nacimiento o
en el primer año de vida1,2.

Representan un importante problema de salud pública en  tér-
minos de impacto en  calidad de vida de pacientes y familiares, de
contribución a  la mortalidad fetal e  infantil y de coste emocional,
médico, social y  educacional necesario para mejorar la  calidad de
vida1.

La OMS  estima que en 2012 fueron la causa de unas 302.000
muertes neonatales en el mundo y  de 337 en España3. En  la Unión
Europea, las 5233 defunciones por anomalías congénitas registra-
das en 2012 representaron la cuarta parte de las  ocurridas en  el
primer año de vida. Esta  proporción en España fue del 22,2% (312
fallecimientos)4,5.

En la Comunitat Valenciana, son la segunda causa de mortalidad
en menores de un año. En 2012 se registraron 32 defunciones por
anomalías congénitas (25,2% de las  ocurridas en el primer año de
vida)6.

La  prevalencia en  la Unión Europea de anomalías congéni-
tas mayores para el periodo 2004-2008 fue de 233,4/10.000
nacimientos7.

La etiología de la mayoría de las anomalías congénitas es des-
conocida, pero se  sospecha que interaccionan múltiples factores
ambientales y genéticos. El 15% son identificadas como anoma-
lías cromosómicas. Menos del 5% de los casos son atribuidos a una
mutación de un gen conocido y  menos del 5% a  una exposición a un
teratógeno ambiental1,8.

El crecimiento industrial, la  introducción en el ambiente de nue-
vos contaminantes y la  participación activa de la mujer en el mundo
laboral conllevan un potencial aumento del riesgo de alteraciones
por factores ambientales, que hace necesario el desarrollo de siste-
mas  de información como base para la  vigilancia y  la investigación
epidemiológica de las anomalías congénitas y  para la evaluación de
intervenciones sanitarias7,9,10.

Con esta finalidad se creó The European Surveillance of Con-
genital Anomalies (EUROCAT), una red de registros poblacionales
de  anomalías congénitas con una metodología estandarizada que
cubre 1,7 millones de nacimientos de la UE7,11 y  de la que forma
parte el Registro Poblacional de Anomalías Congénitas de la Comu-
nitat Valenciana (RPAC-CV) desde el año 2011.

Dado el alto coste de la recogida de datos primarios y la limita-
ción de recursos, la utilización de fuentes de datos administrativos
ha demostrado ser una valiosa fuente de información en el ámbito
de la salud pública12,13.

En España, el Consejo Interterritorial aprobó el Conjunto Mínimo
Básico de Datos (CMBD) en 198714. Se creó con la finalidad de
facilitar los procesos de gestión hospitalaria, implantación de sis-
temas de financiación, elaboración de indicadores y  control de

calidad asistencial, y también proporciona información para inves-
tigación clínica y epidemiologíca14.  La principal limitación fue la
calidad de los datos, clínicos y de residencia15,  pero con el tiempo
ha habido una mejora progresiva y ha sido utilizado por diversos
investigadores16,17.  Las altas hospitalarias también han sido uti-
lizadas en salud materno-infantil18,19, en  vigilancia de anomalías
congénitas20–22 y como fuente de información de registros de ano-
malías congénitas23–25.

La exhaustividad para la identificación de anomalías congéni-
tas y la  validez de diagnósticos de altas hospitalarias han mostrado
una gran variabilidad entre diferentes estudios, explicada proba-
blemente por la metodología utilizada, las anomalías congénitas
incluidas en el análisis y por el momento y el lugar en que fue
realizado el estudio. Calle y  Khoury26 observaron que un 49%
de las anomalías congénitas no estaban en las altas hospitalarias
al compararlas con los certificados de nacimiento. La  sensibi-
lidad de las altas hospitalarias obtenida por Ford et al.18 para
las anomalías congénitas mayores fue de un 95,1% (intervalo de
confianza del 95% [IC95%]: 83,5-99,4). Y  un trabajo27 en la Comu-
nitat Valenciana sobre la validez de diagnósticos informatizados
en CMBD de anomalías congénitas, utilizando como referencia la
información de las historias clínicas, mostró una sensibilidad del
64% y unos valores predictivos positivo y negativo superiores al
90%.

Considerando que el CMBD es una de las principales fuentes de
información de registros poblacionales de anomalías congénitas24,
y los problemas en la calidad de los datos identificada27,  se  planteó
este estudio cuyo objetivo general es  evaluar la validez del  CMBD
para identificar anomalías congénitas mayores (malformaciones
que implican un riesgo vital, cirugía o secuelas graves) en menores
de un año nacidos en  2007 residentes en la Comunitat Valenciana,
tomando como referencia la información procedente de las histo-
rias de los servicios de neonatología de 10 hospitales públicos de la
Comunitat Valenciana.

Método

Se realizó un estudio epidemiológico observacional retrospec-
tivo cuya población de referencia fue los nacidos en 2007 residentes
en la Comunitat Valenciana con al menos un alta hospitalaria
durante el primer año de vida en alguno de los 10 hospitales inclui-
dos.

Las fuentes de información utilizadas fueron el CMBD de 2007-
2008 de los 10 hospitales (4 en Alicante, 2 en Castellón y 4 en
Valencia, incluyendo los hospitales de referencia de cada provincia
y el de referencia de la Comunitat Valenciana para estas patolo-
gías), las historias y la documentación clínica de esos hospitales, y
el RPAC-CV.

Respecto a las variables estudiadas, del CMBD se obtuvieron el
número de tarjeta sanitaria (SIP), número de historia clínica, código
de hospital, fecha de nacimiento, sexo, residencia, fecha de ingreso
y  de alta, diagnósticos principal y secundarios y circunstancia del
alta.
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A partir de las  variables anteriores se obtuvieron la  edad
al ingreso, el número de altas, las defunciones hospitalarias, el
número de diagnósticos (suma de los diferentes diagnósticos de la
anomalía congénita del paciente) y la codificación del diagnóstico
principal con un código de anomalía congénita (mediante el cual se
obtuvo una variable binaria según la  presencia o no de un código
de anomalía congénita en el diagnóstico principal de cualquiera de
las altas).

Se definió caso como «paciente nacido en 2007, residente en  la
Comunitat Valenciana y  con al menos un alta durante el primer año
de vida en alguno de los hospitales participantes en la que el diag-
nóstico principal y/o alguno de los secundarios estuviera codificado
como anomalía congénita mayor (definida por EUROCAT)».

A partir del CMBD de los hospitales incluidos correspondiente
a 2007-2008 se seleccionaron las altas en menores de un año naci-
dos en el año 2007 en  las que, al menos, el diagnóstico principal
o los secundarios estuvieran codificados como anomalía congénita
(códigos 740-759 de la Clasificación Internacional de Enfermedades
9 a revisión-Modificación Clínica [CIE9-MC]).

Para valorar las altas con casos de las anomalías congénitas que
fueran falsos negativos (FN), se seleccionó, utilizando los mismos
CMBD que para los casos, una muestra de menores de un año naci-
dos en 2007 y  residentes en la Comunitat Valenciana con al menos
un alta hospitalaria en que  ninguno de los diagnósticos incluyera un
código de anomalía congénita. La selección de la muestra se  llevó a
cabo mediante muestreo aleatorio simple. Para calcular el tamaño
de la muestra se consideró un nivel de confianza del  95%, una pro-
porción de anomalías congénitas del 16%27 y  una precisión del 3%,
y se obtuvo una muestra total de 544 pacientes. Se amplió a  640
pacientes (15% pérdidas esperadas) para la obtención de reservas.

Tras la agrupación de las altas de cada paciente mediante el SIP,
se revisaron las historias clínicas (referencia) en colaboración con
los servicios de neonatología, tanto de casos de anomalía congénita
como de la muestra. Los diagnósticos de anomalía congénita de la
historia fueron codificados con la CIE9-MC.

Al comparar la información del CMBD y  de las historias, se clasifi-
caron los pacientes como verdaderos positivos (VP) cuando tenían
al menos un diagnóstico de anomalía congénita mayor en ambas
fuentes, falsos positivos (FP) cuando el diagnóstico de anomalía
congénita mayor sólo estaba en  el CMBD, FN cuando el diagnóstico
de anomalía congénita mayor sólo estaba en la historia, y  verdade-
ros negativos (VN) cuando los de la muestra no  tenían registrado
ningún diagnóstico de anomalía congénita mayor. Se compara-
ron las características demográficas y clínicas de los casos VP y FP
mediante la prueba de ji al cuadrado de Pearson.

El valor predictivo positivo (VPP) global se calculó como el
cociente entre los  casos VP y  el total de casos identificados por
el CMBD como anomalía congénita, y  por hospitales. El valor pre-
dictivo negativo (VPN) se obtuvo como el cociente entre los VN
obtenidos a partir de la  muestra y  el total de casos de esta. Se
calcularon los IC95%.

La sensibilidad, junto con su IC95%, fue calculada como el
cociente entre los casos VP identificados del CMBD y los casos de
anomalías congénitas mayores incluidos en  el RPAC-CV.

Para analizar la concordancia entre los diagnósticos a  3 dígitos
procedentes del CMBD y  los obtenidos de las historias, se  aplicó la
prueba de concordancia kappa y  su IC95%. Para realizar todos los
análisis se utilizó el programa EPIDAT 4.1.

Resultados

Del CMBD de 2007-2008 se  identificaron 16.453 altas de meno-
res de un año nacidos en 2007, de las que 2829 (17,2%) tenían algún
diagnóstico como anomalía congénita. De estas, el 96,1% (2719)
correspondían a pacientes residentes en la Comunitat Valenciana.
Se analizaron 2305 altas (84,8% del total de altas de menores de un

año nacidos en 2007 con al menos un código de anomalía congénita
y residentes en la Comunitat Valenciana) procedentes de los hospi-
tales incluidos, que representaban a  un total de 1651 pacientes. En
33 de esos pacientes la  documentación clínica no estaba disponible,
por lo que finalmente en el análisis se  incluyeron 1618 pacientes
(el 98,0%) con algún código de anomalía congénita.

La revisión de las historias clínicas confirmó que 912  pacientes
(56,4%) tenían al  menos una anomalía congénita mayor (VP). En 706
casos (43,6%) no se identificó ninguna anomalía congénita mayor
(FP).

De los 544 pacientes de la muestra, en 17 (3,1%) no estaba dis-
ponible la información clínica y se  sustituyeron por 17 reservas.
En la revisión de las historias se identificó que 4 (0,74%) pacientes
tenían cada uno  de ellos una anomalía congénita mayor, y por tanto
se clasificaron como FN. Las anomalías congénitas incluidas en  la
historia y no detectadas por el CMBD fueron hipospadias, comu-
nicación interventricular, atresia y estenosis de esófago y fisura
palatina. Todos los casos FN de la muestra se  identificaron en el
mismo  hospital.

El VPP para el conjunto de los hospitales fue del  56,4% (IC95%:
53,9-58,8) y el  VPN de 99,3% (IC95%: 98,6-100,0). El VPP para los
diferentes hospitales se presenta en la tabla 1. Se observa que los
hospitales con menor VPP, 38,9% (IC95%:23,0-54,8) y  mayor VPP,
81,7% (IC95%: 73,9-89,6) están en la provincia de Alicante.

En la tabla 2 se  presentan las características demográficas y  clí-
nicas de los VP  y FP. Mientras que no  hay diferencia significativa
en la distribución de los VP  y FP por sexo, para el resto de variables
estudiadas la distribución es  diferente. Así, la proporción de niños
con alguna anomalía congénita detectada al nacer es mayor en los
FP que en  los VP, mientras que ocurre al contrario cuando la pri-
mera alta por anomalía congénita se produce entre el primer día de
nacimiento y el séptimo. Por otro lado, si bien el rango del número
de altas es  más  amplio en los FP, la proporción de casos con  tres
o más altas es  superior en los VP. También la proporción de casos
con mortalidad hospitalaria es superior en  los VP. La proporción de
casos con diagnóstico principal de anomalía congénita y  el número
de diagnósticos de diferentes anomalías congénitas son también
superiores en los VP.

La sensibilidad del CMBD para el conjunto de hospitales fue del
68,6% (IC95%: 66,1-71,1), tomando como denominador los 1330
casos de anomalías congénitas mayores registradas para los meno-
res de un año nacidos en 2007 en el RPAC-CV.

Las frecuencias relativas de los diagnósticos codificados en el
CMBD como anomalías congénitas se presentan separadamente
para los diagnósticos confirmados y los no confirmados tras la
revisión de las historias (fig. 1). Para todos los grupos de anoma-
lías congénitas, excepto los grupos «Otras anomalías congénitas»

y «Anomalías congénitas de oído, cara y cuello», la proporción
de diagnósticos confirmados fue mayor que la de no confirma-
dos. El grupo de anomalías congénitas con mayor número de
diagnósticos confirmados (94,4%) fue el grupo «Anomalías congé-
nitas respiratorias», seguido por «Anomalías congénitas urinarias»

(85,3%) y «Anomalías congénitas digestivas»  (82,4%).
Al considerar los códigos de las  anomalías congénitas a 5  dígitos,

los diagnósticos más  frecuentes obtenidos en  los VP se  representan
en la  figura 2.  En conjunto suponen el 55,7% de los diagnósticos. Los
códigos más  frecuentes obtenidos en las altas de los VP fueron el
745.5 (Comunicación interauricular) en el 11,5% de los diagnósti-
cos, el 745.4 (Comunicación interventricular) en el 9,5% y  el  747.0
(Ductus arterioso persistente) en el 6,3%.

En la figura 3 se presentan los diagnósticos más  frecuentes obte-
nidos para los FP. En conjunto suponen el 61,1% del total de los
diagnósticos. En los casos FP, los códigos más frecuentes codifica-
dos como anomalías congénitas fueron el 747.0 en  el 18,7% de los
diagnósticos, el  745.5 en el 13,6% y el 752.51 (criptorquidia) en el
7,9%.
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Tabla  1

Distribución de los casos verdaderos positivos, falsos positivos, valor predictivo positivo y su intervalo de confianza al 95% por hospitales

Hospital Verdadero positivo Falso positivo Valor predictivo positivo

na %b na %b n IC95%c

Alicante 1 14  38,9 22 61,1 38,9 23,0  -  54,8
Alicante  2 143 46,6 164 53,4 46,6 41,0  -  52,2
Alicante  3 44 69,8 19 30,2 69,8 58,5 -  81,2
Alicante  4 76 81,7 17 18,3 81,7 73,9 -  89,6
Castellón  1 71  46,1 83 53,9 46,1 38,2 -  54,0
Castellón 2 58  76,3 18 23,7 76,3 66,8 -  85,9
Valencia  1 29  50,0 29 50,0 50,0 37,1 -  62,9
Valencia  2 58  51,8 54 48,2 51,8 42,5 -  63,1
Valencia  3 44 52,4 40 47,6 52,4 41,7  -  63,1
Valencia  4 375 59,1 260 40,9 59,1 55,2 -  62,9
Total  912 56,4 706 43,6 56,4 53,9 -  58,8

a Número de casos.
b Porcentajes.
c Intervalo de confianza del 95%.

Tabla 2

Características demográficas y  clínicas de los casos verdaderos positivos y falsos positivos identificados a  partir del CMBD

Variables Verdaderos positivos Falsos positivos p

n % n  %

Sexo

Niños 542 59,4 417 59,1
> 0,05

Niñas 370  40,6 289 40,9

Edad al primer ingreso

Recién nacido 394 43,2 347 49,2

< 0,0001
1  semana (1-7 días) 257 28,2 111 15,7
1 mes (8-30días) 50 5,5 61 8,6
Más de 30 días 211 23,1 187 26,5

Altas

Rango 1-24 – 1-28 –
Número de altas

1 398 43,6 363 51,5

< 0,0002

2  207 22,7 178 25,2
3  125 13,7 81 11,5
4  68 7,5 37 5,2
5  34 3,7 15 2,1
Más  de 5 80 8,8 32 4,5

Defunciones hospitalarias 62 6,8 32 4,5 0,0533

Diagnósticos

Rango  1-8 – 1-5 –
Número de diagnósticos

1 508 55,7 618 87,5

< 0.0001
2  208 22,8 69 9,8
3  88 9,6 14 2,0
Más  de 3 108 11,9 5 0,7

Diagnóstico Princial con AC

Sí 627 68,8 290 41,1
< 0,0001

No  285 31,2 416 58,9

AC: anomalía congénita.

En la figura 4 se  presenta la correspondencia entre los códigos
a tres dígitos registrados en el CMBD y  los códigos obtenidos a
partir de las historias. De los 1760 diagnósticos con alguna ano-
malía congénita codificados en el CMBD, 449 (25,5%) no estaban en
la historia. Considerando el total de diagnósticos codificados en  el
CMBD, se obtuvo una concordancia (kappa) de 0,70  (IC95%: 0,68-
0,72). Si consideramos solamente los diagnósticos codificados en  el
CMBD y registrados en la documentación clínica, el  índice fue de
0,98 (IC95%: 0,97-0,99).

Discusión

Igual que en otros registros poblacionales23–25,  el CMBD es la
principal fuente de información para la  identificación de anomalías
congénitas mayores en el RPAC-CV. Obtener una proporción de
0,74% de FN confirma que la sistemática de seleccionar los códigos

definidos por CIE9-MC como anomalía congénita es  adecuada para
identificar casos. Además, los cuatro FN fueron identificados en el
CMBD de años posteriores durante el seguimiento sistemático que
se  realiza. Estos datos no coinciden con los obtenidos por Calle y
Khoury26, que detectaron un 49% de casos no registrados en las
altas hospitalarias.

Por otra parte, la sensibilidad global fue del 68,6%, considerando
los casos del  RPAC-CV, que incluye a  los nacidos vivos, los naci-
dos muertos y las interrupciones voluntarias del embarazo. Por las
características del CMBD no fue posible la detección de anomalías
congénitas mayores en interrupciones voluntarias del embarazo ni
en  nacidos muertos. Así, si para la sensibilidad se utiliza como deno-
minador las anomalías congénitas mayores identificadas en  nacidos
vivos (1075 casos), su valor asciende al 86,9%. Este resultado es
importante para el proceso de recogida de casos en el RPAC-CV, ya
que la información clínica hospitalaria es  accesible y  sin coste.
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Figura 1.  Porcentaje de diagnósticos confirmados y no  confirmados con la historia clínica hospitalaria por grupos de anomalías congénitas.
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Figura 2. Número de altas distribuidas según códigos a cinco dígitos de anomalías congénitas. Casos verdaderos positivos.
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Figura 3. Número de altas distribuidas según códigos a cinco dígitos de anomalías
congénitas. Casos falsos positivos.

Si  se considera aisladamente la buena concordancia obtenida a
tres dígitos entre los códigos de anomalías congénitas de las his-
torias y del CMBD (kappa =  0,98), este resultado apuntaría que el
CMBD sería una fuente de información adecuada para estimar la
prevalencia de anomalías congénitas mayores en menores de un
año por grupos de anomalías congénitas. Pero hay que tener en
cuenta la proporción de FP obtenida que ascendió al 43,6% de los
casos y el hecho de que el 25,5% de los diagnósticos de anoma-
lías congénitas codificados en el CMBD no  se confirmaron al revisar
las  historias. Por tanto, las estimaciones a partir del CMBD de la
prevalencia de anomalías congénitas estarían sobrevaloradas.

La sensibilidad global del 68,6% obtenida es superior a  la de
otros estudios27,28 e inferior a la  encontrada por otros autores18,20.
El VPP global (56,4%) es muy inferior al obtenido por otros
investigadores27,28 y la proporción de los FP (43,6%) es muy  superior
a  la  de Callif et al.29 (13,2% y 8,5%). Distintas metodologías podrían
explicar estas diferencias, aunque también las diferencias encon-
tradas en VPP entre los hospitales apuntarían hacia diferencias en
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747 6 163 169
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759 4 4
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No consta 449407513172922278718268767410131300
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Figura 4. Correspondencia entre los códigos utilizados para codificar las anomalías congénitas en el Conjunto Mínimo Básico de Datos y los códigos obtenidos para codificar
las  anomalías congénitas de las historias clínicas, con la  CIE 9-MC.
Códigos de la Clasificación Internacional de Enfermedades 9 a revisión-modificación clínica

740:  Anencefalia y similar; 741: Espina bífida; 742: Anomalías congénitas del sistema nervioso, otra; 743: Anomalías congénitas del ojo; 744: Anomalías congénitas de
oído,  cara y cuello; 745: Anomalías congénitas del bulbo arterioso y cierre intracardiaco; 746: Anomalías congénitas del corazón, otra; 747: Anomalías congénitas del
aparato  circulatorio; 748:  Anomalías congénitas del sistema respiratorio; 749:  Fisura palatina y  labio leporino; 750: Anomalías congénitas del tracto digestivo superior;
751: Anomalías congénitas del aparato digestivo, otra; 752: Anomalías congénitas del aparato urinario; 753: Anomalías congénitas del órgano genital; 754: Anomalías
congénitas musculoesqueléticas; 755: Anomalías congénitas del miembro; 756:  Anomalías congénitas musculoesqueléticas, otra; 757: Anomalías congénitas del tegumento;
758: Anomalías congénitas cromosómicas; 759: Anomalías congénitas, otra; NC: Diagnóstico del Conjunto Mínimo Básico de Datos no confirmado con la  historia clínica.

la validez de las altas de cada centro al incluirse centros de refe-
rencia para estas patologías y  otros centros que no lo son y, por lo
tanto, tienen menos casos de anomalías congénitas mayores.

Se ha encontrado que los casos VP  tienen mayor número de
altas y diagnósticos de diferentes anomalías congénitas que los
FP, lo cual se podría explicar por la  mayor gravedad de la pato-
logía en los VP, que contribuye a  una mayor identificación de casos.
La proporción de FP en  los que la anomalía congénita se  detecta
en recién nacidos es superior a la obtenida para los VP, lo cual
se  podría explicar al  detectar una anomalía congénita más  grave,
porque se enviaría el paciente a  hospitales de referencia, donde se
produciría el ingreso en días posteriores. La mayor mortalidad hos-
pitalaria entre los VP también apuntaría a  una mayor gravedad de
anomalías congénitas en  estos. Es necesario en estudios posterio-
res identificar diferencias en códigos de anomalías congénitas para
casos VP y FP. Estudios previos30,31 ya  indican que el tipo de ano-
malía congénita está asociado a  la identificación y confirmación de
casos.

Se encontraron también diferencias entre grupos de anoma-
lías congénitas. La mayor proporción de diagnósticos presentes
en ambas fuentes fue para «anomalías congénitas respiratorias»,
mientras la mayor proporción de diagnósticos no confirmados por
historias corresponden a  «otras anomalías congénitas»,  debido a  la
inclusión de anomalías congénitas inespecíficas que son confirma-
das posteriormente.

La mayor proporción de diagnósticos de FP se observó para el
conducto arterioso persistente seguido de la comunicación inter-
auricular. Este es un resultado esperado por la  definición de caso
utilizada (EUROCAT)32.  Así, no se considera anomalía congénita
mayor el conducto arterioso persistente en  menores de 37 semanas
de gestación y  esta información no siempre está en el CMBD. Ade-
más, las comunicaciones interauriculares tipo foramen oval no se
consideran anomalías congénitas mayores, pero sí  las de tipo ostium

secundum, y  esta diferenciación no puede realizarse mediante la
CIE9-MC.

Una limitación del estudio es la no inclusión de hospitales priva-
dos por no estar su CMBD disponible. Sin embargo, la mayor parte

de las anomalías congénitas mayores en nacidos en hospitales pri-
vados se identificarían a  partir del  CMBD de hospitales públicos en
algún momento. Otra limitación podrían ser los casos incluidos sin
información clínica disponible. Sin embargo, dada la baja propor-
ción en  que esto ocurrió (2% en casos y 3% en la  muestra), es  poco
probable que sea fuente de sesgo.

La principal limitación del  CMBD es el elevado número de FP
que proporciona y que hace necesaria la  revisión de historias de
todos los casos identificados para evitar la  sobreestimación de la
prevalencia. Tampoco recoge las anomalías congénitas mayores en
interrupciones voluntarias del embarazo ni en nacidos muertos,
por lo que se necesita incorporar la información del Registro de
Interrupciones Voluntarias del Embarazo y  de Mortalidad Perina-
tal para no infraestimar la prevalencia. Por último, la clasificación
utilizada en la codificación de los diagnósticos33,34 impide identifi-
car adecuadamente los síndromes35 por la inespecifidad de algunos
códigos.

La utilización de múltiples fuentes y la revisión de la documen-
tación clínica son necesarios para mantener la adecuada cobertura
y calidad del RPAC-CV30,31. Además, la realización de estudios más
detallados que precisen variables asociadas a  VP  y FP permitirá una
extracción de casos del CMBD más  eficiente para su utilización en
el RPAC-CV.
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¿Qué se sabe sobre el tema?

El Conjunto Mínimo Básico de Datos se utiliza como fuente

de información de muchos sistemas de información actuales,

pero no se ha estudiado su validez como fuente de identi-

ficación de anomalías congénitas, muchas de las cuales no

disponen de un código específico en la CIE9.

¿Qué añade el estudio realizado a  la literatura?

Se ha comprobado la utilidad del Conjunto Mínimo Básico

de Datos como fuente de identificación de anomalías congé-

nitas, pero es necesaria la utilización complementaria de otras

fuentes y la revisión de la documentación clínica. El disponer

de casos validados en el Registro Poblacional de Anomalías

Congénitas de la Comunidad Valenciana permite conocer la

situación real de estas patologías y desarrollar políticas sani-

tarias adecuadas para su prevención.
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15. Librero J,  Ordiñana R, Peiró S.  Automated analysis of the quality of the  mini-
mum  set of basic data. Implications for risk-adjusting systems. Gac Sanit.
1998;12:9–21.

16. Ben  Cheikh W,  Abad JM,  Arribas F, et  al., por el  Grupo de Investigación en Servi-
cios Sanitarios (GRISSA). Public hospital utilization by  the  foreign population in
Aragon, Spain (2004-2007). Gac Sanit. 2011;25:314–21.

17. Botella P, Zurriaga O, Posada de la  Paz M,  et  al., en nombre de REpIER. Atlas
Nacional/Provincial de Enfermedades Raras 1999-2003. REpIER editores; 2006.

18.  Ford JB, Roberts CL, Algert CS, et  al. NICUS group. Using hospital discharge
data  for determining neonatal morbidity and mortality: a  validation study. BMC
Health Serv Res. 2007;7:188.

19. Sanfélix-Gimeno G, Ferreros I, Librero J, et  al. Characterization of folate supple-
mentation in pregnancy, based on a  combination of health information systems.
Gac Sanit. 2012;26:512–8.

20. Wang Y, Cross PK, Druschel CM. Hospital discharge data: can  it serve as the sole
source of case ascertainment for population-based birth defects surveillance
programs. J  Public Health Manag Pract. 2010;16:245–51.

21. Cavero C. Anomalías congénitas en  menores de un año en  la Comunitat
Valenciana, 1999-2008. Trabajo de fin de Máster en  Salud Pública y  Gestión
Sanitaria. 7 a ed. Valencia: Escuela Valenciana de Estudios de la Salud (EVES);
2010.

22. Astolfi G,  Bianchi F, Lupi C, et al. Using hospital discharge records, birth cer-
tificates and a birth defects registry for epidemiological and public health
purposes: experience in Emilia-Romagna region (Northern Italy). Epidemiol
Prev. 2013;37:279–88.

23. Riou C,  Rouget F, Sinteff JP, et al. Completeness assessment of the Breton registry
of  congenital abnormalities: a  checking tool based on  hospital discharge data.
Rev Epidemiol Sante Publique. 2015;63:223–35.

24. Mosquera Tenreiro C,  Riaño Galán I, Rodríguez Dehli C, et al. Frecuencia y  tenden-
cia temporal de  los defectos congénitos en Asturias. La  necesidad de la vigilancia
clinicoepidemiológica. Gac Sanit. 2009;23:300–5.

25. Salemi JL, Tanner JP, Block S, et al. The relative contribution of data sources to  a
birth  defects registry utilizing passive multisource ascertainment methods: does
a  smaller birth defects case ascertainment net lead to  overall or disproportionate
loss. J  Registry Manag. 2011;38:30–8.

26. Calle EE, Khoury MJ.  Completeness of the discharge diagnoses as a mea-
sure of birth defects recorded in the hospital birth record. Am J  Epidemiol.
1991;134:69–77.

27. Alba N, García AM, Benavides FG. El  conjunto mínimo básico de datos al alta
hospitalaria como fuente de información para el estudio de las anomalías con-
génitas. Rev  Esp Salud Pública. 1999;73:61–71.

28. Cronk CE, Malloy ME,  Pelech AN, et al. Completeness of state administrative
databases for surveillance of congenital heart disease. Birth Defects Res A Clin
Mol  Teratol. 2003;67:597–603.

29. Callif-Daley FA, Huether CA, Edmonds LD. Evaluating false positives in two hos-
pital discharge data sets of the Birth Defects Monitoring Program. Public Health
Rep.  1995;110:154–60.

30. Hexter AC, Harris JA, Roeper P, et  al. Evaluation of the  hospital discharge diag-
noses index and the birth certificate as sources of information on birth defects.
Public Health Rep. 1990;105:296–307.

31. Cooper WO, Hernandez-Diaz S, Gideon P, et al.  Positive predictive value of
computerized records for major congenital malformations. Pharmacoepidemiol
Drug Saf. 2008;17:455–60.

32. Eurocat. EUROCAT Guide 1.3 and reference documents. Instructions for the
Registration and Surveillance of Congenital anomalies. Ulster; 2005. p.  1-193.

33.  Frohnert BK, Lussky RC, Alms MA,  et al. Validity of hospital discharge
data for identifying infants with cardiac defects. J  Perinatol. 2005;25:
737–42.

34. Holmes LB,  Westgate MN.  Using ICD-9 codes to establish prevalence of
malformations in newborn infants. Birth Defects Res A Clin Mol  Teratol.
2012;94:208–14.

35. Rasmussen SA, Moore CA. Effective coding in birth defects surveillance. Terato-
logy. 2001;64:3–7.

http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0185
http://apps.who.int/gho/data/node.main.ChildMort?lang=en
http://apps.who.int/gho/data/node.main.ChildMort?lang=en
http://appsso.eurostat.ec.europa.eu/nui/submitViewTableAction.do
http://appsso.eurostat.ec.europa.eu/nui/submitViewTableAction.do
http://www.ine.es/jaxi/tabla.do?path=/t20/p319a/serie/l0/&file=01001.px&type=pcaxis&L=0
http://www.ine.es/jaxi/tabla.do?path=/t20/p319a/serie/l0/&file=01001.px&type=pcaxis&L=0
http://www.sp.san.gva.es/epidemiologia/infoEstadistica.jsp?CodPor=121&CodPunto=3143&Opcion=SANMS55200&MenuSup=SANMS55000&Nivel=2
http://www.sp.san.gva.es/epidemiologia/infoEstadistica.jsp?CodPor=121&CodPunto=3143&Opcion=SANMS55200&MenuSup=SANMS55000&Nivel=2
http://www.sp.san.gva.es/epidemiologia/infoEstadistica.jsp?CodPor=121&CodPunto=3143&Opcion=SANMS55200&MenuSup=SANMS55000&Nivel=2
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-9111(16)30250-3/sbref0350

	La validez del Conjunto Mínimo Básico de Datos como fuente de identificación de las anomalías congénitas en la Comunitat V...
	Introducción
	Método
	Resultados
	Discusión
	¿Qué se sabe sobre el tema?
	¿Qué añade el estudio realizado a la literatura?
	Editor responsable del artículo
	Declaración de transparencia
	Contribuciones de autoría
	Financiación


