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PALABRAS CLAVE Resumen El almacenamiento de tejido es un proceso médico en fase de regulacion y homoge-
Banco de tejidos; nizacion cientifica en el mundo. Los estandares internacionales exigen garantizar la seguridad y
Aloinjertos de piel; la eficacia de los aloinjertos humanos como piel y otros tejidos. En la actualidad las actividades
Control de calidad; de los bancos de piel y tejidos involucran la recuperacion, procesamiento, almacenamiento y
Recuperacion de distribucion como proceso de desarrollo, que se correlaciona positivamente con los avances
tejidos tecnologicos y cientificos presentes en las ciencias biomédicas actuales.

Se describe el modelo instaurado por el Banco de Piel y de Tejidos del Instituto Nacional
de Rehabilitacion como un caso exitoso para la procuracion, recuperacion y preservacion de
piel con fines terapéuticos, alta seguridad sanitaria y elevada calidad bioldgica. Se discuten
los fundamentos y estandares empleados en el programa actual de recuperacion de tejidos con
base en la evidencia cientifica disponible, el contexto ético y el marco juridico vigente de la
donacion de tejidos en México. Se concluye con algunas propuestas para mejorar la eficacia de
los programas de trasplantes.
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Skin and tissue bank: Operational model for the recovery and preservation of tissues
and skin allografts

Abstract Tissue storage is a medical process that is in the regulation and homogenisation
phase in the scientific world.

The international standards require the need to ensure safety and efficacy of human allo-
grafts such as skin and other tissues. The activities of skin and tissues banks currently involve
their recovery, processing, storage and distribution, which are positively correlated with tech-
nological and scientific advances present in current biomedical sciences.

A description is presented of the operational model of Skin and Tissue Bank at INR as success-
ful case for procurement, recovery and preservation of skin and tissues for therapeutic uses,
with high safety and biological quality. The essential and standard guidelines are presented as
keystones for a tissue recovery program based on scientific evidence, and within an ethical and
legal framework, as well as to propose a model for complete overview of the donation of tissues
and organ programs in Mexico. Finally, it concludes with essential proposals for improving the
efficacy of transplantation of organs and tissue programs.
© 2015 Academia Mexicana de Cirugia A.C. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Antecedentes

Si bien algunos intentos primitivos para realizar trasplan-
tes se describieron rudimentariamente hace casi 2,500 anos
en los denominados «Manuscritos de Shusruta»', donde apa-
recen como una practica quirdrgica incipiente frente a los
estragos causados en los cuerpos de los combatientes, no es
hasta principios del siglo xx cuando se logran los primeros
procesos documentados del uso de tejidos preservados por
varios dias a bajas temperaturas, con su posterior reintro-
duccién en el mismo sujeto donador?.

Estudios de Luyet (1937)° y de Webster (1944)* docu-
mentaron la congelacion como un método efectivo para
la preservacion temporal de tejidos. De acuerdo a Wright
et al.® Falt y Marragonni (1959) describieron los primeros
procedimientos para el almacenamiento de piel cadavérica
mediante el uso de soluciones suplementadas con 10% de
suero como agente preservador®®. Todos estos pasos per-
mitieron la creacion de un nuevo tipo de establecimientos,
capaces de almacenar piel y otros tejidos desde finales de los
anos cincuenta del siglo pasado. Tales instalaciones se cono-
cieron desde entonces con el nombre genérico de «bancos
de piel».

El uso de aloinjertos humanos se ha vinculado estre-
chamente al desarrollo de diferentes métodos para la
preservacion de tejidos (tabla 1). Tales estrategias estan
disefadas para integrar procesos de recuperacion de tejidos
que buscan: 1) el mantenimiento de la viabilidad celular’;
2) la conservacion de proteinas®; 3) la presencia de fac-
tores de crecimiento: el factor de crecimiento epidérmico
(Epidermal Growth Factor), el factor de crecimiento endo-
telial vascular (Vascular Endothelial Growth Factor), factor
de crecimiento transformante beta (Transforming Growth
Factor beta) y de citocinas proinflamatorias (Il-2, Il-6, I1-10
TNF-« alfa); y 4) la preservacion de la integridad de los teji-
dos. Todos estos factores se enfocan a generar productos
de alta calidad bioldgica, elevada seguridad sanitaria y alto
valor terapéutico’.

La procuracion y preservacion de tejidos es una activi-
dad en acelerado proceso de desarrollo que se correlaciona
positivamente con los avances tecnologicos y cientificos pre-
sentes en las ciencias biomédicas durante el siglo xx. No
obstante lo anterior, el aumento en la expectativa de vida 'y
el concomitante incremento de las enfermedades cronico-
degenerativas de la poblacion hace que la demanda de
aloinjertos con fines terapéuticos se proyecte como una
tendencia en franco crecimiento. Este escenario vuelve
imperioso el disefo de estrategias institucionales exitosas,

Tabla 1 Métodos para la preservacion de tejidos con fines
de trasplante

Tipo de tejido Método de preservacion

Hueso Radiacion gamma, liofilizacion,
RB/C, desinfeccion quimica

Cartilago Radiacion gamma, RB/C

Tendon Radiacion gamma, RB/C,

desinfeccion quimica
Tejido cardiovascular Desinfeccion quimica, RB/C
(arterias, venas y
valvulas cardiacas)
Tejido ocular (cornea,
esclera)

Piel y dermis

RB/desinfeccion quimica

Radiacion gamma, liofilizacion,
RB/C, descelularizacion y
desinfeccion quimica
Radiacion gamma, liofilizacion,
RB/C

Médula 6sea Criopreservacion

Sangre y hemoderivados Inactivacion quimica y
refrigeracion controlada
Criopreservacion

Tejido fetal, amnios

Células germinales

RB/C: recuperacion bioldgica y criopreservacion.
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capaces de fortalecer las actividades de donacion y recupe-
racion de tejidos'%-"2,

El objetivo del presente trabajo consistié en describir el
panorama actual de la recuperacion y almacenamiento de
tejidos mediante el modelo institucional prototipo que ha
permitido al Banco de Piel y de Tejidos del Instituto Nacional
de Rehabilitacion (INR) estructurar un sistema de recupera-
cion y almacenamiento de alto valor terapéutico, gracias
al empleo de fundamentos cientificos aplicados a la auto-
sustentabilidad de las necesidades del sistema de salud en
México.

La regulacion de los bancos de piel en el mundo

Con el proposito de ordenar su establecimiento y opera-
cién se han creado diferentes asociaciones internacionales
que promueven protocolos y directrices para la operacion
técnica de bancos de piel y de tejidos'>~'¢. Al respecto des-
tacan las siguientes: 1) la Asociacion Americana de Bancos
de Tejidos, creada en 1972; 2) el Euroskin Bank (Bewerj-
wick, NL) formado en 1976 y, desde 2010, denominado Euro
Tissue Bank; 3) la Asociacion Europea de Bancos de Tejidos,
establecida en 1991; 4) la Asociacion Espanola de Bancos
de Tejidos, formada en 2002; 5) la Asociacion de Bancos de
Tejidos de Asia-Pacifico; y 6) la Asociacion Latinoamericana
de Bancos de Tejidos.

Todas estas organizaciones buscan regular —en conjunto
con otras instancias gubernamentales, éticas y cientificas—
la estandarizacion de las directrices para el almacenamiento
y uso terapéutico de tejidos con fines de trasplante. Entre
los estandares internacionales destacan los siguientes pun-
tos centrales: 1) aspectos éticos de la procuracion de tejidos
basados en el altruismo y la no comercializacion; 2) regu-
lacion regional acorde a las leyes de salud vigentes. 3)
organizacion administrativa; 4) estandares para las insta-
laciones fisicas de los bancos de tejidos; 5) recuperacion de
tejidos con calidad y estandares farmacéuticos; y 6) traza-
bilidad de los procesos de preservacion.

Los bancos de tejidos en México

En la RepUblica Mexicana las primeras actividades relacio-
nadas con el almacenamiento de tejidos se realizaron con
material 6seo. Los procedimientos pioneros documentados
tuvieron lugar en el Hospital Central Militar y en el Hospital
Infantil de México en 1944. En la década de los anos cin-
cuenta iniciaron actividades similares en el Hospital Rubén
Lefero y en el Hospital Regional de Monterrey.

En 1997 el Hospital Central de Petroleos Mexicanos y la
Universidad Nacional Auténoma de México realizaron algu-
nos procedimientos relacionados con el almacenamiento de
tejidos, empleando los estandares internacionales enton-
ces disponibles. Destaca en este rubro el Banco de Tejidos
del Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ),
que comenz6 a emplear la radiacion gamma para esterilizar
tejidos oOseos, piel de cerdo y membranas amnidticas.

Hoy en dia las actividades de los Bancos de Piel
y de Tejidos involucran la procuracion, procesamiento,
almacenamiento y distribucion de productos biolégicos cata-
logados por la actual Ley General de Salud como «insumos

bioldgicos», al conllevar un proceso de industrializacion que
garantiza su seguridad y eficacia.

El padron nacional del Centro Nacional de Trasplantes,
al 30 de enero del 2013, registré 56 establecimientos con
la categoria de Banco, los mismos que estan regulados de
manera conjunta con la Comision Federal de Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

Marco juridico de los bancos de tejidos en México

El Sistema Nacional de Trasplantes (SNT) es una estructura
ubicada dentro del Sistema Nacional de Salud, constituida
por todos los establecimientos y hospitales que cuentan con
licencia sanitaria para realizar actividades de donacion, de
trasplante de drganos o tejidos y de banco de células o teji-
dos, otorgada por la COFEPRIS. Todas estas instancias estan
sujetas a la normatividad establecida en la legislacion, espe-
cificamente, a la sefalada en el Titulo XIV de la Ley General
de Salud, en el Reglamento de la Ley en la materia y en otras
directrices emitidas'3.

A partir de la normatividad vigente, el Banco de Piel y
Tejidos del Instituto Nacional de Rehabilitacion esta facul-
tado para la disposicién de drganos, tejidos y células con
fines de trasplante, bajo la modalidad de extraccion de
organos y tejidos, trasplante de piel y tejido musculo-
esquelético, asi como banco de tejidos (piel y tejido
musculo-esquelético). El contexto legal le permite abordar
con innovacion y de manera completa un modelo de proce-
sos involucrados en la procuracion, preservacion y trasplante
de tejidos con fines terapéuticos, que incluye los aspec-
tos sociales para el fomento de la cultura de la donacion
de drganos y tejidos, asi como la formacion de recursos
humanos altamente especializados en materia de donacion
y preservacion de tejidos.

El Comité de trasplantes como é6rgano regulador de
las actividades de los bancos mexicanos

La piedra angular del SNT esta constituida por los Comi-
tés Internos de Trasplante de cada hospital. De acuerdo
con el articulo 316 de la Ley General de Salud, estos cuer-
pos colegiados deben estar conformados por un responsable
sanitario y un grupo de profesionales de la salud expertos
en la materia, por coordinadores de la donacion y el tras-
plante, asi como por el personal administrativo necesario
para el soporte de tales procesos'>"’.

Si bien en sentido estricto un banco tiene como principal
funcion el resguardo de tejidos hasta su uso, esta actividad
debe ser secundaria frente al desarrollo de las actividades de
preservacion con trazabilidad de procesos de manera trans-
parente y segura para operarios y usuarios. La supervision
de tales actividades ha sido confiada a la Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

Problematica de los bancos de piel y tejidos en
México

En el pais, dado el rezago existente en la adopcion de
este tipo de establecimientos, se presenta la siguiente pro-
blematica: 1) existe poca experiencia en la practica del
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Hospital procurador Banco de piel y tejidos [ Unidad solicitante J
Procuracion
quirdrgica
Procesamiento
y recuperacion
INNyN MVS. Juarez, México 7 v
H. Juarez de México. Criopreservacion Cuarentena
H. General de México. | |
Hospital Infantil de
México. Almacenamiento
Instituto Nacional de certificado
Pediatria.
Instituto Mexicano del
Seguro Social. Centro Médico Liberacién
Nacional Siglo XXI. l
Seguimiento
Figura 1  Modelo operativo del Banco de Piel y Tejidos del Instituto Nacional de Rehabilitacion. H: hospital; INNyN: Instituto

Nacional de Neurologia y Neurocirugia; MVS: Manuel Velasco Suarez.

almacenamiento de tejidos; 2) se presenta una elevada
curva de aprendizaje y altos costos asociados con la capaci-
tacion especifica en el area; 3) falta de un programa activo
de fomento y educacion para la cultura de la donacion de
organos Yy tejidos; 4) no se cuenta con un modelo integral de
donacién, procuracién y procesamiento de piel cadavérica
dentro del Sistema Nacional de Salud; 5) se presenta muy
baja inversion econdmica en investigacion cientifica desti-
nada al almacenamiento de tejidos; 6) existen problemas
derivados de la legislacion y clasificacion actual de los teji-
dos bioldgicos como «insumos» al interior de la Ley General
de Salud; 7) se presenta un desarrollo competitivo alterno
para la donacion de tejidos por parte de empresas priva-
das; 8) no existe desarrollo industrial para la generacion de
insumos en el sector salud; 9) se presentan problemas éticos
derivados de la operacion de bancos privados, que compi-
ten por los donadores, a través de practicas sin suficiente
regulacion.

El Banco de Piel y Tejidos del Instituto Nacional de
Rehabilitacién como modelo prototipo para la
recuperacion de tejidos

Desde marzo de 2009 el Banco de Piel y de Tejidos del Insti-
tuto Nacional de Rehabilitacion constituye el primer banco
de tejidos de la Secretaria de Salud que lidera la activi-
dad de almacenamiento de tejidos dentro del marco de los
Institutos Nacionales de Salud. Su mision es ser un centro
de excelencia en materia de procuracion, procesamiento y
almacenamiento de piel y de otros tejidos, mediante el de-
sarrollo de un modelo basado en la investigacion cienti-
fica, el uso de nuevas tecnologias biomédicas y moleculares
de vanguardia; asi como, la formacion y entrenamiento de
recursos humanos altamente especializados.

Adicionalmente, el banco provee asistencia quiriirgica
especializada para la obtencion de tejidos en hospitales pro-
curadores o generadores de procuracion, asi como su empleo
en programas de implantes de tejidos alogénicos, al tiempo
que desarrolla campanas de difusion y fomento de la cultura
de la donacion.

El banco retoma las directrices y principios establecidos
por el Centro Nacional de Trasplantes para implementar 5
principios éticos fundamentales: gratuidad, altruismo, soli-
daridad, confidencialidad e informacion.

Estandares del Banco de Piel y de Tejidos para la
procuracion de aloinjertos de piel y tejidos con
fines de trasplante

El modelo seguido por el Banco de Piel y de Tejidos del
Instituto Nacional de Rehabilitacion se fundamenta en la
integracion completa de las fases involucradas en el sistema
de donacion y trasplante de tejidos, delineando con ello la
trazabilidad de procesos acorde a la norma 1SO-9000-2008

(fig. 1).

Procuracion

El proceso de obtencion de piel y tejidos se da a través de la
colaboracion interinstitucional con diferentes programas de
trasplantes que cumplen con los criterios establecidos para
la donacion de organos y tejidos (tabla 2). Actualmente,
la obtencion de tejidos es definida como un evento quirur-
gico (fig. 2). Como tal, es menester seguir los estandares de
calidad para la cirugia de recuperacion de piel'®.

Una vez obtenido el consentimiento informado de los
familiares de donadores multiorganicos y con parada car-
diaca que cumplen con los criterios de inclusion (tabla 3),
en el caso especifico de la piel se realizan procesos de desin-
feccion superficial basados en soluciones de iodo y alcoholes
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Tabla 2 Criterios de inclusion y exclusion para la donacion

de organos y tejidos

Tabla3 Directrices fundamentales para la recuperacion de
tejidos

Criterios generales para
los candidatos a
donacion de 6rganos

Criterios generales para
los candidatos a
donacion de tejidos

Muerte encefalica
certificada para
donante cadavérico

Certificacion de pérdida
de la vida

Sin antecedentes
significativos de
enfermedad que
afecte al 6rgano a
donar

Sin proceso séptico
descontrolado

Sin antecedentes de
malignidad extra
craneal

Estabilidad
hemodinamica relativa

Muerte encefalica o
certificacion de pérdida
de la vida

Serologia negativa para:
VIH1y 2, VHB, VHC y
VLH y VDRL

Sin antecedentes de
enfermedad significativa
que afecte a los tejidos
por considerar

Leucocitos menores de
15,000/dl

Sin historial clinico de
enfermedades
autoinmunes

Considerar criterios de
exclusion especificos por
tejido

VDRL: prueba seroldgica para la sifilis; VHB: virus de la hepatitis
B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de inmunodeficiencia

humana; VLH: virus linfotropico humano.

en diferentes concentraciones (70-100%), en sala quirtrgica

con técnica aséptica.

Recuperacion y preservacion

El concepto de recuperacion esta enfocado a revertir o dete-
ner en lo posible el proceso de muerte celular, inducido
por hipoxia tisular y la deplecion de nutrientes, después del
Ultimo latido cardiaco. Para lograrlo los tejidos se mantienen
en soluciones formuladas con un pH fisioldgico (7.4) y con
amortiguadores de pH en presencia de nutrientes esenciales
y antibioticos para iniciar el proceso de descontaminacion
microbiana. La preservacion a mediano plazo se consigue

Figura 2  Procuracion quirtrgica de piel.

Estricto control y evaluacion de potenciales donadores

Control de calidad de los sitios de procuracion
quirdrgica de tejidos

Procedimientos sistematizados de recuperacion de la
viabilidad celular de los tejidos basados en evidencia
cientifica

Certificacion microbiologica producto final

Preservacion de las caracteristicas fisico-quimicas y
propiedades biologicas de los tejidos

Certificacion molecular de donantes y tejidos, basado
en pruebas moleculares que permitan la reduccion de
periodos de ventana para la generacion de una
respuesta antigeno-anticuerpo (PCR, PCR en tiempo
real)

Trazabilidad de procesos

Criterios éticos en la donacion, basada en altruismo y no
comercializacion

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.

mediante soluciones criopreservantes y estabilizadoras de
pH, que permiten mantener el tejido estable a temperatu-
ras por debajo de -80°C. La formulacion de tales insumos
se realiza en el laboratorio de preparacion de insumos del
propio banco, de acuerdo con las directrices de las buenas
practicas de laboratorio y manufactura (Good Manufactu-
ring Practice y Good Laboratory Practice) y esterilizados por
filtracion.

Certificacion de calidad microbiolégica

La calidad biologica de los tejidos y la certificacion micro-
bioldgica son estandares esenciales de la preservacion de
tejidos. El estandar para la identificacion de aerobios, anae-
robios y hongos realiza lecturas a los 7, 14 y, 21 dias en
medios especificos'’. El esquema de control microbiolédgico
se implementa en los protocolos de control de calidad de
tejidos, mediante soluciones que mantienen contacto con
el proceso de recuperacion y preservacion (fig. 3).

Técnicas de biologia molecular para la identificacion de
agentes patégenos

La prueba de oro en la identificacion de patogenos se rea-
liza con la identificacion de segmentos gendmicos usando la
técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Esta
técnica, descrita por Kubista Mullis y su equipo? tiene una
sensibilidad de 1 x 107; es decir, es capaz de identificar una
célula infectada por cada 1 x 107 células sanas. En el caso
de los protocolos de certificacion, las pruebas que realiza el
banco se efectlan en la modalidad de tiempo real para la
busqueda del virus de la inmunodeficiencia humana 1y 2,
hepatitis By C; citomegalovirus y Treponema pallidum. Dada
la alta especificidad y la sensibilidad de la técnica, los ensa-
yos se realizan por triplicado en area blanca y gabinete de
seguridad con flujo laminar, clase 11-AB. Tales ensayos estan
validados para uso diagnéstico y clinico en humanos e inclu-
yen controles internos (negativo y positivos calibrados) para
cada prueba con busqueda en sangre y tejido de donantes
(fig. 4)%20,
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Figura 3  Modelo de certificacion sanitaria de piel y tejidos. CMV: citomegalovirus; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa;

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.

Infraestructura fisica

Actualmente el banco esta constituido por 5 laboratorios,
que cumplen con la normatividad de clase 100 y operan con
normatividad buenas practicas de laboratorio y manufactura
(Good Manufacturing Practice y Good Laboratory Practice).
Dado que se trata de un centro de referencia nacional, el
banco ha implementado su infraestructura fisica cumpliendo
con las directrices de la Federacion Espafiola de Bancos de
Tejidos y de la Asociacion Europea de Bancos de Tejidos.
Fisicamente estd estructurado en 3 areas principales': 1)
camara interna clase 100; 2) area administrativa; y 3) areas
de soporte e investigacion.

07
0,61
0,5
0,41
0,31
0,21
0,11
o 5 J 10 15 20 25 30 35 40
No. Color Nombre Ct
5 BPYT-013-2014 30,65
8 BPYT-013-2014 29,95
12 . | Ct 25,67
14 Cc*
Figura4 Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real

para la certificacion molecular de piel y tejidos.

Estructura de la camara interna clase 100

Laboratorio de preparacién de insumos. Equipo e insumos
para la preparacion de soluciones de lavado, descontami-
nacion y preservacion a temperatura constante (18°C), aire
filtrado (clase 100) y presion positiva.

Laboratorio de cuarentena. Sala blanca con tempera-
tura constante (18°C), aire filtrado (clase 100) y presion
positiva destinado a la recuperacion y descontaminacion de
tejidos. Refrigeradores para mantener la temperatura cons-
tante (4°C) en procesos de descontaminacion. Gabinete de
seguridad biolodgica clase IIAB para manipulacion de tejidos.

Laboratorio de proceso para tejido musculo-esquelético.
Sala blanca de doble camara, aislada con temperatura cons-
tante, aire filtrado (clase 100) y presion positiva destinado
para la recuperacion, corte y descontaminacion de tejido
mUsculo-esquelético.

Laboratorio de empaquetamiento. Sala blanca con tem-
peratura constante (18 °C), aire filtrado (clase 100) y presion
positiva, destinado para el empaquetado final de tejidos
antes de ser enviado a congelamiento final. Los procesos se
realizan en gabinete de seguridad biolégica clase I1A-B para
manipulacion de tejidos. La camara interna conecta con un
area de almacenamiento y custodia de tejidos.

Area de almacenamiento y custodia de tejidos (ultra-
congelacion). Espacio de acceso controlado destinado para
el almacenamiento de tejidos con sistemas de respaldo de
temperatura, sistema de monitorizacion en tiempo real de
registro de temperatura y sistema de televigilancia. Tempe-
ratura constante (18°C) y aire filtrado clase 100.

Central de Equipos y Esterilizacion (CEYE).. Equipo e
insumos para validar los procesos de esterilizacion de mate-
riales y equipos empleados en los procesos de procuracion.

Area administrativa. Disefado fuera de las instalaciones
centrales y con acceso restringido.
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Figura 5

Aloinjerto mallado de piel humana recuperada con
fines de trasplante.

Areas de soporte e investigacion. Constituida por un labo-
ratorio de usos multiples y una camara de cultivo, para el
desarrollo de protocolos de investigacion relativos a la for-
mulacion de insumos, mecanismos de bloqueo de muerte
celular y estrategias moleculares de criobiética con fines de
trasplante.

Discusién y perspectivas

En consonancia con la tendencia mundial de recuperacion de
tejidos con fines terapéuticos, el almacenamiento de piel
y de otros tejidos en el contexto de las necesidades asis-
tenciales y de investigacion de la medicina mexicana actual
requiere definir, con toda precision, algunos de los siguientes
puntos para obtener mejores resultados terapéuticos:

Conceptualizar la procuracion y recoleccion de
tejidos como un evento quirurgico

Este punto requiere un cambio en la conceptualizacion de
la obtencion de tejidos como un evento quirdrgico, con
particular énfasis en la calidad, tal como se ha descrito
recientemente y de manera muy precisa en la Gltima modi-
ficacion de la Ley General de Salud, en lo relacionado con la
disposicion de dorganos y tejidos (12 de diciembre de 2011).

Definir el tipo de proceso empleado en la
preservacion

Cada método (descontaminacion quimica, liofilizacion, este-
rilizacion gamma) incide de manera diferente en las
caracteristicas bioldgicas y fisicoquimicas del tejido (indice
de viabilidad celular, pérdida de agua, de elasticidad y resis-
tencia) y, finalmente, en su posterior uso. En nuestro modelo
los datos preliminares indican que la recuperacion biolo-
gica de tejidos representa el método con mejores resultados
terapéuticos, después de un largo periodo de congelacion a
temperaturas por debajo de 80°C bajo cero (fig. 5).

Trazabilidad de procesos

Documentacién de cada fase de la procuracion, la preser-
vacion y la liberacion del tejido, respetando los datos de
privacidad y confidencialidad.

La trazabilidad de procesos debe documentar la ruta cri-
tica de cada proceso e incluir documentos esenciales como:
1) manual de procedimiento especifico para procuracion;
2) manual de procedimiento especifico para recuperacion y
preservacion de tejidos; 3) manual de control microbiologico
y de calidad tejido especifico; 4) protocolo de procuracion
para hospitales procuradores de tejidos; 5) expedientes cli-
nicos y formatos de servicios (laboratorio microbioldgico,
moleculares, patologia, etc.); 6) manual y registros de man-
tenimiento preventivo de equipo e instalaciones; 7) registro
y control de acceso para servicios generales y registros
microbioldgicos de controles ambientales; y 8) registro y
reporte de actividades enviados al Centro Nacional de Tras-
plantes.

Adicionalmente, las siguientes lineas de accion pueden
impactar de manera importante en el crecimiento de la
actividad de banco de tejidos:

Integracién y crecimiento de una red de hospitales para
incrementar la afluencia regional de tejidos

Establecer una red de procuracion de tejidos implica la rea-
lizacion de un mayor nimero de convenios de colaboracion
en materia de procuracion de tejidos, con fines de trasplante
con otras instituciones hospitalarias, con el propdsito de
incrementar la identificacion de potenciales donadores de
tejidos.

Implementacién de un programa de investigacion en
farmaco-criobiética de tejidos con fines terapéuticos
Para impulsar la realizacion de protocolos de procuracion
y criopreservacion de piel y de tejidos, asi como promo-
ver la expansion de lineas de investigacion cientificas que
permitan disminuir la dependencia de insumos importados
y permitan la autosustentabilidad de su propia operacion,
enfocados a: 1) procedimientos cientificos de preservacion
y criobiologia de tejidos con el fin de obtener productos de
alta calidad biologica y eficacia terapéutica; 2) generacion
de insumos y patentes que permitan la autosustentabilidad
del banco; y 3) divulgacion cientifica de procesos en otras
instituciones.

Implementacion de un programa académico de
entrenamiento quiruargico de procuradores de tejidos
Gestionar el registro y la realizacion de cursos de procura-
dores multitejidos avalado por instituciones académicas en
conjunto con el Centro Nacional de Trasplantes en México
para formar personal especializado y altamente entrenado.
Ademas, incluir en los programas de estudios de pregrado
modulos especificos de procesos quirtrgicos involucrados en
la procuracion y trasplante de tejidos.

Fomento de la difusion de la cultura de la donacion de
piel cadavérica

Impulsar el programa de formacion de lideres promotores
de la cultura de donacion de o6rganos y tejidos en colabo-
racion con organizaciones no gubernamentales y campanas
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de difusion en medios de comunicacion masiva, uso de las
redes sociales e Internet.

Por ultimo, pero no menos importante, algunas conside-
raciones éticas deben replantearse, partiendo del hecho de
que la obtencion de tejidos es un acto de donacion altruista
sin fines de lucro ni de comercializacion, por lo que deben
regularse y definirse los aspectos de las cuotas de recupera-
cion de procesos; este punto también esta siendo abordado
por la Organizacion Mundial de la Salud.

La coordinacion e integracion de los programas de dona-
cion y trasplantes de drganos y tejidos institucionales debe
realizarse con participacion funcional, responsable y equi-
tativa de las areas de investigacion, formacion de recursos
humanos y los servicios asistenciales.

Este modelo es solo una de las propuestas a mediano
plazo para modificar el escenario actual de la recuperacion
de tejidos, tal vez en un par de lustros, tal como lo ha expe-
rimentado el modelo espanol antes de posicionarse como el
lider mundial de los programas de donacion de drganos y
tejidos.

Financiacion

Este trabajo ha sido financiado por el Consejo de Ciencia y
Tecnologia a través de los Fondos Sectoriales de Investiga-
cién en Salud CONACYT-FOSIS 2011-1-161624.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Chakrovorty RC. Surgical principles in the Sutrasthanam of the
Sus$ruta samhita management of retained foreign bodies. Indian
J Hist Sci. 1970;5:113-58.

2. Gajiwala K, Lobo Gajiwala A. Used of banked tissue in plastic
surgery. Cell Tissue Bank. 2003;4(2-4):141-6.

3. Luyet JB. Differential staining for living and dead cells. Science.
1937;85:106.

4. Webster JP. Refrigerated Skin Grafts. Ann Surg. 1944;120(4):
431-48.

5. Wright GJ, Brockbank KG, Rahn E, Halwani DO, Chen Z, Yao
H. Impact of storage solution formulation during refrigerated
storage upon chondrocyte viability and cartilage matrix. Cell
Tissues Organs. 2014;199:51-8.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. Martinez FF, Madinaveitia V, Ibarra JAILG. Banco de piel y

tejidos. Analisis bioldgico, histologico y ultraestructural de
aloinjertos de piel criopreservados con fines de trasplante. Edi-
torial Académica Espafola; 2013. p. 124.

. Gaucher S, Elie C, Vérola O, Jarraya M. Viability of criopre-

served human skin allografts: Effects of transport media and
crioprotectan. Cell Tissue Bank. 2012;13:147-55.

. Khalifeh T, Baulier E, Le Pape S, Kerforne T, Coudroy R, Maiga S,

et al. Strategies to optimize kidney recovery and preservation
in transplantation: Specific aspects in pediatric transplantation.
Pediatr Nephrol. 2015;30:1243-54.

. Gragnani A, Cezillo MV, da Silva ID, de Noronha SM, Correa-

Noronha SA, Ferreira LM. Gene expression profile of cytokines
and receptors of inflammation from cultured keratinocytes of
burned patients. Burns. 2014;40:947-56.

Narayan RP. Development of tissue bank. Indian J Plast Surg.
2012;45:396-402.

Ramos Durdon LE, Melchor Gonzalez JM, Carrera Gomez J,
Gutiérrez Salgado E, Marin Ramirez MA, Gomez Flores JC. Orga-
nizacion de un banco de tejidos en un servicio de cirugia
plastica. Cir Plas. 2003;13:81-8.

Alvarez-San Martin R. Musculoskeletal tissue banks in Mexico.
Part |. Regulation and organization. Acta Ortop Mex.
2012;26:130-6.

Ley General de Salud. Diario Oficial de la Federacion. Julio 2,
1984. México, D.F. Secretaria de Gobernacion [actualizado 12
Dic 2011; consultado 12 Agos 2013] Disponible en: http://www.
salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/compi/rlgsmcsdotcsh.html
European Commission. European Group on Ethics in Science and
New Technologies (EGE). Ethical aspects of human tissue ban-
king. Politics Life Sci. 1998;17:203-8.

Strong DM, von Versen R. Coding and traceability for products
of human origin. Cell Tissue Bank. 2010;11:325-7.

Strong DM, Shinozaki N. Coding and traceability for cells,
tissues and organs for transplantation. Cell Tissue Bank.
2010;11:305-23.

Reglamento interior de la Secretaria de Salud. Diario Oficial de
la Federacion del 19 de enero de 2004. México D.F. (consultado
12 Agost 2013). Disponible en: http://www.cenatra.salud.gob.
mx/descargas/contenido/normatividad/Reglamento_Interior_
Secretaria_Salud.pdf

Singhal GD. The diagnosis and management of accidental burns
and allied conditions in ancient Indian surgery. Anc Sci Life.
1986;5:205-8.

Pirnay JP, Verween G, Pascual B, Verbeken G, de Corte P, Rose
T, et al. Evaluation of a microbiological screening and accep-
tance procedure for cryopreserved skin allografts based on 14
day cultures. Cell Tissue Bank. 2012;13:287-95.

Kubista M, Andrade JM, Bengtsson M, Forootan A, Jonak J, Lind
K, et al. The real-time polymerase chain reaction. Mol Aspects
Med. 2006;27:95-125.


http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0160
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/compi/rlgsmcsdotcsh.html
http://www.salud.gob.mx/unidades/cdi/nom/compi/rlgsmcsdotcsh.html
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0180
http://www.cenatra.salud.gob.mx/descargas/contenido/normatividad/Reglamento_Interior_Secretaria_Salud.pdf
http://www.cenatra.salud.gob.mx/descargas/contenido/normatividad/Reglamento_Interior_Secretaria_Salud.pdf
http://www.cenatra.salud.gob.mx/descargas/contenido/normatividad/Reglamento_Interior_Secretaria_Salud.pdf
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0009-7411(15)00149-8/sbref0200

