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Figura 1
evolutivo en antro, yeyuno y colon respectivamente.

la VCE como un método diagnostico simple, eficaz, libre de
radiacion y con baja tasa de complicaciones en el estudio
de pacientes con sindromes de poliposis gastrointestinal,
a completar posteriormente con técnicas mas especificas
que permitan establecer un diagndstico lo mas preciso
posible.
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Colitis ulcerosa con estenosis:
un caso de progresion rapida de la
enfermedad

Stricturing ulcerative colitis: a case of rapid
disease progression

La colitis ulcerosa crénica inespecifica (CUCI) es considerada
una enfermedad idiopatica del intestino grueso que con-
siste en la inflamacion crénica de la mucosa debida a la
interaccion compleja entre una predisposicion genética y
factores ambientales. Se reporta que la incidencia se ha
mantenido estable en Norteamérica (19.2 por cada 100,000
personas) y en Europa (24.3 por cada 100,000 personas),
mientras que, en areas de incidencia baja, especificamente
en paises en vias de desarrollo, parece que se ha experimen-
tado un incremento en Enfermedad Intestinal Inflamatoria
(Ell) que muy probablemente se debe a la industrializacion’.
Los datos epidemioldgicos sobre CUCI son escasos en dichos

paises y es el caso en México. En un estudio nacional de
cohorte recientemente publicado, el cual cubre mas de 15
anos (2000-2017), se reporto una incidencia de 0.16 por cada
100,000 personas-afo y una prevalencia de 1.45 por cada
100,000 personas-ano para CUCI en México, lo cual revela
un incremento de 5.3 veces?. El alcance y el curso clinico de
la enfermedad pueden variar, yendo desde involucramiento
rectal a pancolitis de manera continua, y la enfermedad se
caracteriza por un curso de recaida y remision. El fenotipo
al momento del diagnostico en pacientes con CUCI general-
mente se divide en partes iguales entre proctitis, colitis
izquierday pancolitis. Ambos subtipos de Ell, es decir la CUCI
y la Enfermedad de Crohn (EC), son enfermedades croni-
cas que consisten en inflamacion crénica con subsiguiente
reparacion constante de tejido. La EC presenta afectacion
transmural con activacion de células mesenquimales y un
curso subsiguiente de estenosis, mientras que en la CUCI pro-
longada, la cicatrizacion y fibrosis se limitan usualmente a la
mucosa, incluyendo pseudopoliposis y fibrosis en puente®. Se
ha reconocido un incremento en el riesgo de cancer colorrec-


https://doi.org/
http://www.elsevier.es/rgmx
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rgmx.2019.11.008&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0120
mailto:mersolis@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2019.08.008
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rgmx.2019.11.008&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
mailto:gami8203@yahoo.com
https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2019.10.002
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rgmx.2019.11.008&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0070
dx.doi.org/10.1007/BF02616745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0100
mailto:glozanob@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2019.10.003
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rgmx.2019.11.008&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0250
mailto:patrizio.petrone@gmail.com
mailto:patrizio.petrone@nyulangone.org
https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2019.10.005
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rgmx.2019.10.004&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30169-7/sbref0020
mailto:joagarmar@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2019.10.004
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rgmx.2019.11.008&domain=pdf

492

CARTAS CIENTIFICAS

Figura 1 Estenosis de colon en colonoscopia, con mucosa
ulcerada, sangrado espontaneo y pérdida de patrones vascu-
lares y haustrales. Se identifica una estenosis que inhibe el paso
del colonoscopio (flecha).

tal para CUCI, en particular con una incidencia acumulativa
de 2% en 10 afos, 8% en 20 afos y 18% en 30 afos’. Estos
datos senalan el por qué con el diagndstico de estenosis
de colon la primera sospecha debe ser de neoplasia. Sin
embargo, Edwards y Truelove, en sus articulos originales de
1964, reportaron estenosis benignas en pacientes con CUCI
en 6.3% de los casos®. Los autores de una serie de casos
grande donde estudiaron a 1156 pacientes en el Hospital
Mount Sinai entre 1959 y 1983, encontraron estenosis benig-
nas en 42 casos (3.6%) que en su mayoria se localizaban en
el colon izquierdo (68% en el recto)’. Mas recientemente, en
un estudio realizado en Portugal sobre Ell los autores iden-
tificaron una prevalencia de estenosis de colon benignas del
3%8.

Presentamos aqui el caso de una paciente de 28 afos
de edad con una historia de pancolitis y dependencia de
esteroides con pobre adherencia al tratamiento médico
con mesalazina y azatioprina. Su historia clinica incluye
multiples brotes de CUCI, que se le diagnosticé cuando
tenia 26 anos de edad, requiriendo varios cursos de corti-
coesteroides. Su respuesta a las tiopurinas fue suboptima,
aunque principalmente debido a la pobre adherencia al
tratamiento. Nunca se documenté un episodio de remision.
Clinicamente, la paciente continué presentando > cua-
tro evacuaciones por dia, al igual que hematoquezia, por
lo que requirio transfusiones de sangre en varias oca-
siones. Se consider6 la terapia bioldgica, pero antes de
comenzarla, por medio de una colonoscopia de seguimiento
se identifico una estenosis en el colon descendente que
evitaba el paso del colonoscopio (fig. 1), complicando el
curso de la enfermedad. Una enterografia por TAC rev-
eld el estrechamiento colorrectal con pérdida de pliegues
transversales y engrosamiento de la circunferencia de las
paredes del colon leve y difuso, incluido el recto, el colon
descendente y el colon transverso, con aumento en la den-
sidad de grasa mesocolica y vasos hinchados. Se identificd
las estenosis en el colon transverso y descendente, con
una medida de 6 y 2.6 cm respectivamente. Se realizd una
proctocolectomia total con ileostomia y las dos estenosis
descritas anteriormente fueron observadas macroscopica-
mente (fig. 2). Tras el examen histopatoldgico se observé un
infiltrado predominantemente plasmocitario con neutroéfilos
en las criptas. La paciente tuvo una progresion posopera-
toria favorable. Actualmente la paciente vacia su bolsa de

Figura 2 Colon macroscopico diseccionado. Ambas estenosis
estan indicadas por los forceps de metal en el colon transverso
y descendente respectivamente.

recoleccion tres-cuatro veces por dia, tolera una dieta nor-
mal y ha tenido una recuperacion de peso adecuada.

La CUCI prolongada de naturaleza progresiva puede
presentar complicaciones malignas en hasta 60% de los
pacientes’. Aunque no son comunes, se ha descrito que las
estenosis benignas se desarrollan hasta en 6.3% de los casos
de CUCI°. Debido a la dificultad para descartar la malig-
nidad, esos casos son referidos a evaluaciéon quirdrgica. La
patogénesis de estenosis en EC incluye inflamacion trans-
mural que incita la proliferacion celular mesenquimal en la
capa muscular. A diferencia de esto, el mecanismo en CUCI
es muy probablemente causado por el engrosamiento de la
mucosa muscular inducida por neutrofilos inflamatorios b-
FGF-positivos'®. Actualmente, el enfoque de tratamiento de
pacientes con Ell ha incorporado un abordaje de «tratar por
objetivos», con lo cual se ha cambiado a dar mayor énfasis
en los objetivos endoscopicos e histologicos y menos en los
clinicos o sintomaticos. Los agentes bioldgicos han jugado
un papel muy importante para evitar complicaciones a largo
plazo®. Anteriormente, se reportaba una duracion media
del tiempo del comienzo de la enfermedad a la formacion
de estenosis de 15.6 4 8.6 afos, y una mayor duracion de
la enfermedad estaba asociada con malignidad’'°. Nuestra
paciente presentaba progresion severa de la enfermedad,
con formacion de estenosis benigna a solo dos afos del
comienzo de la enfermedad. Debido a la actual falta de mar-
cadores para la CUCI con estenosis, el presente caso subraya
la importancia de la identificacion temprana y tratamiento
agresivo, incluidas la informacion y educacion del paciente,
lo cual a su vez promueve la adherencia al tratamiento.

Todos los autores escribieron, editaron y aprobaron la
version final de este articulo. Se obtuvo el consentimiento
informado verbal de la paciente para el reporte de caso. No
se obtuvo el consentimiento informado por escrito debido a
que el presente manuscrito no incluye informacion personal
que pudiera identificar a la paciente.
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