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r  e  s u  m e  n

Introducción: La reducción de las hormonas tiroideas, triyodotironina total (T3) y triyodotiro-

nina libre (T3L) en pacientes en hemodiálisis, es un marcador de  malnutrición e inflamación

y  son predictores de mortalidad. El objetivo del estudio fue  determinar la prevalencia del

síndrome complejo de malnutrición e inflamación en hemodiálisis y  su  asociación con las

hormonas tiroideas: tirotropina, T3, T3L y  tiroxina libre (T4L); además de  evaluar la inciden-

cia del síndrome de T3L y  su  correlación con marcadores nutricionales e inflamatorios.

Materiales y métodos: Estudio transversal, analítico y  comparativo, incluyó 128 pacientes en

HD, 50,8% mujeres, edad 45,05 ± 17,01 años, 45,4 ± 38,8 meses en hemodiálisis, 29,7% diabé-

ticos y  79,7% hipertensos. Se determinó en suero la concentración de tirotropina, T3, T3L y

T4L, se aplicó la encuesta Malnutrition-Inflammation Score para diagnosticar malnutrición

e  inflamación.

Resultados: La media de valores de las hormonas tiroideas fueron: tirotropina 2,48 ± 1,8

mUI/mL (rango 0,015-9,5), T3 1,18 ± 0,39ng/mL (0,67-2,64), T3L 5,21 ±  0,96 pmol/l (3,47-9,75),

T4L 1,35 ± 0,4ng/mL (0,52-2,57). La prevalencia de  síndrome complejo de malnutrición e

inflamación es 53,9%; un  11,7% mostró T3L baja. Las concentraciones séricas de T3 y T3L

correlacionan negativamente con Malnutrition-Inflammation Score y  T4L correlaciona posi-

tivamente con Malnutrition-Inflammation Score. El análisis de  regresión lineal de T3L baja

fue  asociado con IL-6 (�=0,265 p =  0,031), proteína C reactiva (�=-0,313 p = 0,018) y albúmina

(�=0,276  p  = 0,002).
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Conclusiones: Bajos niveles de T3  y  T3L correlacionan con parámetros de inflamación y  nutri-

ción. El síndrome complejo de malnutrición e inflamación puede afectar la concentración

sérica de  hormonas tiroideas.
©  2017 Sociedad Española de  Nefrologı́a. Publicado por  Elsevier España, S.L.U. Este es un

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

by-nc-nd/4.0/).
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a  b s t r a c  t

Introduction: Low levels of thyroid hormones, total triiodothyronine (T3) and free triio-

dothyronine (FT3) in haemodialysis patients is a  marker of malnutrition and inflammation

and  are predictors of mortality. The aim of this study was to determine the prevalence

of malnutrition-inflammation complex syndrome in haemodialysis and its  relationship

with  the thyroid hormones thyrotropin, T3, FT3 and free thyroxine (FT4), as well as to

evaluate the prevalence of low FT3 syndrome and its correlation with nutritional and inflam-

matory markers.

Materials and methods: Cross-sectional, analytical and comparative study that enrolled 128

haemodialysis patients: 50.8% females; mean age 45.05 ± 17.01 years; mean time on hae-

modialysis 45.4 ± 38.8 months; 29.7% diabetics; 79.7% with hypertension. Serum thyroid

hormones thyrotropin, T3, FT3 and FT4 concentrations were measured and Malnutritition-

Inflammation Score (MIS) was applie to diagnostic.

Results: Mean thyroid hormone values were: thyroid hormones thyrotropin 2.48 ± 1.8 mIU/ml

(range: 0.015-9.5), T3 1.18 ± 0.39 ng/ml (range 0.67-2.64), FT3 5.21 ± 0.96 pmol/l (range: 3.47-

9.75); FT4 1.35 ± 0.4 ng/ml (range: 0.52-2.57). Malnutrition-inflammation complex syndrome

prevalence was 53.9%; 11.7% presented low FT3 levels. Serum T3 and FT3 concentrations

inversely correlated with Malnutritition-Inflammation Score (MIS), while FT4 correlated

positively with Malnutrition-Inflammation Score. In the  linear regression analysis, low FT3

was associated with IL-6 (�= 0.265, p = .031), C-reactive protein (CRP) (�= -0.313, p = .018) and

albumin  (�=  0.276, p = .002).

Conclusion: Low T3  and FT3 levels are correlated with malnutrition and inflammation para-

meters.  Malnutrition-inflammation complex syndrome can affect serum concentrations of

thyroid  hormones.

© 2017 Sociedad Española de  Nefrologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U. This is an

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

by-nc-nd/4.0/).

Introducción

La malnutrición es un problema frecuente y  grave en pacien-
tes en tratamiento con diálisis, su prevalencia estimada es
del 18 al 75%1–3.  Su  etiología es de causas multifactoriales
y se ha denominado «síndrome complejo de malnutrición e
inflamación»,4 del inglés malnutrition-inflammation complex syn-

drome (MICS), actualmente denominado síndrome de desgaste
proteico energético5.

MICS es una condición de pérdida de las reservas de masa
proteica y de energía resultado de condiciones inflamatorias
y no inflamatorias en pacientes con enfermedad renal cró-
nica (ERC) como: dieta, estrés oxidativo, acidemia, la pérdida
sanguínea por los hemodializadores y  por las heces, medio
urémico y el  efecto de hormonas anabólicas;5 para realizar
su diagnóstico se utiliza la encuesta Malnutrition Inflamma-
tion Score (MIS)6, la cual ha  sido recientemente validada en
México7.

Estudios previos han reportado en pacientes en diálisis
cifras del 50% de concentraciones séricas disminuidas de tri-
yodotironina libre (T3L), este síndrome de T3L baja se define
con el parámetro anterior más  la presencia de hormona esti-
mulante de tiroides (TSH) normal y  tiroxina libre (T4L) normal
o ligeramente baja y se ha  correlacionado con parámetros de
malnutrición e  inflamación8.

En la ERC  está alterado el metabolismo, distribución, degra-
dación y excreción de  las hormonas tiroideas9,10, lo  más
común es una mayor disminución en la concentración de tri-
yodotironina total (T3)11.

La etiología de las alteraciones tiroideas en ERC es mul-
tifactorial y  no del todo entendida, incluye disminución de
la actividad de la desyodinasa, reducción en la excreción
de  iodo inorgánico, toxinas urémicas, acidosis metabólica,
desnutrición, uso  de heparina en hemodiálisis (HD), edad
avanzada, infección por virus de hepatitis C  y fármacos
(amiodarona, esteroides, betabloqueadores, litio, rifampicina,
sunitinib, sorafenib, imatinib, entre otros)9,12,13.
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Algunos estudios han correlacionado las bajas concentra-
ciones T3 en pacientes con ERC con concentraciones elevadas
de marcadores de inflamación (proteína C reactiva altamente
sensible [hsCRP], interleucina 6 [IL-6]), desnutrición (dismi-
nución en la concentración sérica de prealbúmina), aumento
en la disfunción endotelial, deterioro de la función cardiaca,
pobre sobrevida y  mayor mortalidad por todas las causas14–19,
sin embargo otros autores han  demostrado que concentra-
ciones séricas bajas de T3L se asocian con aumento en la
mortalidad, explicado en parte por su  asociación subyacente
con el estado nutricional y la inflamación20,21.

El objetivo de este estudio fue evaluar la frecuencia de MICS
en pacientes con HD y  su asociación con los cambios en las
concentraciones séricas de hormonas tiroideas.

Materiales  y  métodos

Se realizó un estudio transversal, el periodo de estudio fue del
4 de enero al 30 julio de 2016 en el Hospital General Regio-
nal N.o 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el
protocolo fue aprobado por el Comité de Ética e Investiga-
ción y cumple con lo  estipulado en la Declaración de Helsinki
respecto al desarrollo de protocolos de investigación en seres
humanos.

Se incluyeron pacientes con  más  de 3 meses en trata-
miento con HD y 3 sesiones por semana, ambos géneros, entre
18 y 79 años de edad. Sin enfermedad tiroidea conocida o
detectada durante el estudio. Con un mínimo de dosis de
diálisis de spKt/V de 1.2 de acuerdo a las guías KDOQI22. Se
excluyeron pacientes en tratamiento con fármacos que alte-
raran las concentraciones séricas de hormonas tiroideas, con
enfermedades crónicas, con panel viral positivo a  virus de
inmunodeficiencia humana, virus de hepatitis B y  C, o con
infección documentada en las últimas 6 semanas.

Se realizó historia clínica, se registró edad, género, diagnós-
ticos previos, tiempo en hemodiálisis y tratamiento médico. Se
midieron el peso seco, la talla y  se calculó el índice de masa
corporal (IMC).

Se tomaron muestras sanguíneas entre las 8:00 y  10:00 a.m,
previo ayuno mínimo de  8 h y  antes del inicio de la HD (48
h después de la  última sesión), se realizó biometría hemá-
tica completa, glucosa, urea, creatinina, ferritina, transferrina,
albúmina, colesterol, triglicéridos, PCR, IL-6, TSH,  T3, T3L y
T4L.

La PCR se midió cuantitativamente en suero por inmu-
nocinética a  punto final (Vitros products, EE. UU.) con rango
dinámico de 7.0 a  110.0 mg/l.

La determinación de hormonas tiroideas (TSH, T3, T3L y
T4L), se realizó por quimioluminiscencia prolongada (Vitros
3,600 de Johson & Johnson, Ortho Clinical Diagnostics, Reino
Unido). Los valores normales de referencia fueron: TSH: 0,465-
4,68 mUI/ml; T3: 0,97-1,69 ng/mL; T3L: 4,26-8,1 pmol/l; T4L:
0,78-2,19 ng/dl).

Una alícuota de suero fue  congelada -70 ◦C para el análi-
sis posterior de IL-6, la cual se realizó con técnica de ELISA
(laboratorio novex®, by life technologies, hecho en Bélgica).

El diagnóstico de MICS se realizó mediante la encuesta MIS,
por lo que se evaluaron los siguientes 10 elementos: pérdida de
peso seco, ingesta alimentaria, síntomas gastrointestinales,

capacidad funcional, comorbilidad incluidos años en diálisis,
disminución de depósitos grasos o pérdida de grasa subcu-
tánea, signos de pérdida muscular, índice de masa corporal,
albúmina sérica, capacidad total de transportar hierro o trans-
ferrina. A cada uno de los  elementos anteriores se le dio un
puntaje de 0 a  3 puntos, la sumatoria final de la encuesta fue
de 0 a  30  puntos. Para el diagnóstico de MICS se utilizaron las
siguientes categorías: normal (0-2 puntos), desnutrición leve
(3-5 puntos), desnutrición moderada (6-8 puntos) y  desnutri-
ción severa (mayor o igual de 9 puntos).

Análisis  estadístico

Para el análisis estadístico se categorizó la muestra en pacien-
tes con y  sin MICS. Se identificó la distribución normal
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Los datos se pre-
sentan como promedios ±  desviación estándar o porcentajes
y  rangos de acuerdo a  la variable. Las diferencias entre grupos
con y sin  MICS se analizaron con t de Student para mues-
tras independientes para variables de distribución normal. La
prueba U Mann Whitney se utilizó para la comparación de
variables que no tenían distribución normal y  se expresan
como mediana con su respectivo rango. Además se realizó
el cálculo del coeficiente de correlación lineal de Pearson (o
de Spearman cuando alguna variable era ordinal y/o no se
distribuía normalmente) para la correlación entre variables.

Se realizó un análisis de regresión lineal simple para
descartar aquellas variables confusoras usando las concen-
traciones de hormonas tiroideas como variable dependiente y
otros parámetros demográficos -  bioquímicos como variables
independientes.

Se consideró significativa toda p < 0,05 a dos colas. Se utilizó
el programa  SPSS® v.  20  en español.

Resultados

Se incluyeron 128 pacientes, 50,8% eran mujeres, 29,7% tenían
diagnóstico de diabetes mellitus y  79,7% tenían diagnóstico de
hipertensión arterial. Edad 45,05 ±  17,01 años, tiempo prome-
dio en HD fue  de 45,4 ± 38,8 meses, el Kt/V fue de 1,37 ± 0,16
con un porcentaje de reducción de urea de 65,9 ± 5,7%, el 96%
de los pacientes estaban en tratamiento con eritropoyetina.

Los promedios de las variables clínicas y  bioquímicas
se muestran en la tabla 1. El promedio de la IL-6 fue de
8,60 pg/ml con un rango de 0-126,6 pg/ml y ferritina de
124 mg/dl con un rango de 8-1610 mg/dl. La media y los
rangos de las concentraciones de las  hormonas tiroideas
fueron: TSH 2,48 ± 1,8mUI/mL (0,015-9,5), T3 1,18 ± 0,39ng/mL
(0,67-2,64), T3L 5,21 ±  0,96 pmol/l (3,47-9,75), T4L 1,35 ±  0,4
ng/dl (0,52-2,57).

Al analizar los resultados de la encuesta MIS,  se presentó
MICS en un 53,9% de los pacientes, de los cuales 55 tenían diag-
nóstico de hipertensión arterial y 25 tenían diagnóstico de dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) contra 47 pacientes con hiperten-
sión arterial y  13 con diagnósticos de DM2  en el grupo sin MICS,
sin diferencias significativas. En el IMC, presión arterial, Kt/V
y URR no se encontraron diferencias significativas (tabla 2).

Las comparaciones en las variables bioquímicas mostra-
ron diferencias significativas en la mayoría de los  parámetros
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Tabla 1 – Principales características clínicas y
bioquímicas de los 128 pacientes en hemodiálisis
crónica incluidos en el estudio

Variable Media ± desviaciones
estándar

Edad (años) 45,05 ± 17,01
Índice de masa corporal (kg/m2)  23,96 ± 4,98
Presión arterial sistólica (mmHg) 138,48 ± 22,87
Presión arterial diastólica (mmHg) 75,09 ± 13,27
Tiempo en hemodiálisis (meses) 45,4 ± 38,8
Kt/V 1,37 ± 0,16
Hemoglobina (g/dl) 10,1 ± 2,19
Glucosa (mg/dl) 111,5 ± 56,5
Urea (mg/dl) 117,8 ± 40
Creatinina (mg/dl) 10,2 ± 3
Transferrina (mg/dl) 233 ±  59
Albúmina (g/dl) 3,89 ± 0,4
Colesterol (mg/dl) 137,85 ± 35,2
Triglicéridos (mg/dl) 125,4 ± 72,7
Proteína C reactiva (mg/l) 26,4 ± 16,6
Hormona estimulante de  tiroides (mUI/mL) 2,48 ± 1,8
T3 total (ng/mL) 1,18 ± 0,39
T3 libre (pmol/l) 5,21 ± 0,96
T4 libre (ng/dl) 1,35 ± 0,4

Tabla 2 – Parámetros antropométricos entre  los grupos
con y sin MICS

Variable Con MICS (N  = 69)  Sin MICS (N  = 59)

Edad (años) 47,59 ±  17,9 42  ± 15,5
Género: (M/F) 29/40 25/34
Índice de masa corporal
(kg/m2)

23,8 ± 5,55 24  ± 4,2

Meses en HD (rango) 58,36 (4-240) 32,85 (3-87)
Peso seco (kg) 58,1 ± 12,6 60,5 ± 10,6
Presión arterial sistólica
(mmHg)

140,1 ±  24,6 136,5 ±  20,6

Presión arterial diastólica
(mmHg)

73,2  ± 13,5 77,2 ± 12,7

Kt/V 1,38 ± 0,18 1,37 ± 0,16
URR (%) 66,1 ± 5,2 65,6 ± 5,1

Se reporta media ±  desviaciones estándar, entre paréntesis el rango.
F: femenino; Kt/V: índice de  diálisis para  cuantificación de  la  dosis
de diálisis; K: aclaramiento del  dializador; M: masculino; t: tiempo;
V: volumen de  distribución de  la urea; URR:  Urea Reduction Ratio, en
español sería porcentaje de  reducción de  urea

evaluados destacando PCR (MICS 32,3 ±  20,2 vs. sin MICS
12,8 ± 6,3 mg/l) (p< 0,01). Se encontró además diferencia en las
concentraciones séricas de ferritina ([MICS 204,8ng/mL vs. sin
MICS 42,2ng/mL, p< 0,01] e IL-6 [MICS 11,7 vs. sin MICS 4,8,
p< 0,01]), (tabla 3).

Referente a  las concentraciones séricas de las hormonas
tiroideas se  encontró elevación de las concentraciones de  TSH
(MICS 2,8 ± 2,2 vs. sin MICS 2,36 ±  1,76) y  T4L (MICS 1,48 ± 0,47
vs. sin MICS 1,19 ± 0,29) y  disminución de T3 (MICS 1,13 ± 0,25
vs. sin MICS 1,24 ± 0,35), p< 0,05.

Adicionalmente encontramos incrementada la dosis de eri-
tropoyetina en el grupo MICS 211,24 ±  77,96 UI/kg/semana vs.
154,8 ± 78,04 UI/kg/semana en el grupo sin MICS, con un índice
de resistencia a la  EPO en el grupo con MICS de 1345,13 ±  570,91
vs. sin MICS 968,58 ± 462,65 (p<  0,01), (tabla 3).

Tabla 3 – Diferencias bioquímicas entre pacientes con y
sin MICS

Variable Con MICS (N  = 69) Sin  MICS (N  = 59)

Hemoglobina (g/dl) 9,4  ± 2,17 10,7 ± 2**

Glucosa (mg/dl) 120,75 ± 75  101,37  ± 42
Urea (mg/dl) 114,2 ±  38,4 122,1 ±  41,7
Creatinina (mg/dl) 9,2  ± 2,7 11,4 ± 3,1**

Albúmina (g/dl) 3,72 ±  0,37 4,1  ± 0,34**

Colesterol (mg/dl) 130,9 ±  33,3 145,8 ±  36,
Triglicéridos (mg/dl) 118 ±  67,5 133,9 ±  78,1
Proteína C reactiva (mg/l) 32,33 ±  20,2 12,8 ± 6,31**

IL-6 (pg/ml) 11,7  (0,-126,6) 4,8 (0-16,4)**

Transferrina (mg/dl) 210,6 ±  59,6 259,7 ±  46,1**

Ferritina (ng/mL) 204,8 (8-1610) 42,2 (8-385)**

Hormona estimulante de
tiroides (mUI/mL)

2,8  ± 2,2 2,36 ± 1,76*

T3 total  (ng/mL) 1,13 ±  0,25 1,24 ± 0,35*

T3 libre (pmol/l) 5,1  ± 1 5,3  ± 0,84
T4 libre (ng/dl) 1,48 ±  0,47 1,19 ± 0,29**

Media ± DE, DE: desviaciones estándar; entre paréntesis el rango.
∗ p<  0,05.

∗∗ p<  0,01.

De  los pacientes con MICS el 28,9% tiene desnutrición leve
(n = 37), el 15,6% desnutrición moderada (n = 20), y  el 9,4% des-
nutrición severa (n  = 12).

Al realizar la búsqueda intencionada de síndrome de T3L
baja (<4,26 pmol/l), se diagnosticó en 15 pacientes (11,7%), de
los cuales 11 están en el grupo de MICS y  4 en el grupo no MICS,
sin diferencia estadística.

Al comparar los 15 pacientes con T3 baja contra los
113 pacientes con T3 normal se encontraron diferencias en
edad (55,6 ± 16,3 vs. 43,6 ±  16,6, p = 0,01), PCR (41,9 ± 23 vs.
14,5 ± 10,9, p = 0,0001), ferritina (246,5 ±  454,24 [rango 8-1610]
vs. 104,6 ±  189,2 [rango 8-1400], p = 0,04) y  albúmina (3,49 ± 0,36
vs. 3,95 ±  0,39, p = 0,002).

La encuesta MIS no mostró correlación con  TSH (r = 0,139,
p = 0,117), pero se asoció positivamente con T4L y negativa-
mente con T3 Y T3L, lo cual se muestra en la  tabla 4 y  en la
figura 1.

La edad se correlacionó positivamente con TSH y  T4L e
inversamente con la T3 y T3L.

Adicionalmente se encontró correlación positiva entre MIS
con IL-6, PCR y ferritina, y  asociación negativa con albú-
mina colesterol, triglicéridos y  transferrina (r  = -0,417, p< 0,001)
(tabla 4).

Por otro lado se encontró una correlación significativa entre
T3 baja con albúmina (-0,317 p = 0,004), triglicéridos (0,216
p = 0,003), edad (-0,256 p = 0,004), PCR (-0,226 p = 0,04) y ferritina
(-0,153 p = 0,054).

En  el análisis de regresión univariado se encontró signifi-
cación estadística entre TSH con la edad (�= 0,388, p = 0,005);
T3 con albúmina (�= 0,47, p = 0,004) y  T4L con IL-6 (�=0,466,
p = 0,002).

La T3L no mostró significación estadística con ningún pará-
metro analizado, sin embargo al analizar los  pacientes con
síndrome de T3L baja (<4,26 pmol/l) se encontró significación
con IL-6 (�=0,265 p = 0,031), PCR (�= -0,313, p = 0,018), y albú-
mina (�=0,276, p = 0,002).
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Tabla 4 –  Correlación de perfil tiroideo con variables demográficas y  bioquímicas

MIS Edad Creatinina Albúmina Colesterol Triglicéridos PCR IL-6 Ferritina

MIS 1  0,120 -0,414** -0,534** -0,253** -0,204* 0,316** 0,327** 0,457**

TSH 0,139 0,251** -0,21* - - - 0,337** 0,212* 0,197*

T3 -0,203* -0,18* - 0,305** - 0,198* -0,266* - -
T3L -0,2* -0,25** 0,195* 0,262** - 0,216* - - -0,196*

T4L 0,314** 0,277** -0,327** -0,279** -0,224* -0,236* 0,218* 0,313** 0,226*

TSH: hormona estimulante de  la tiroides; T3: triyodotironina total; T3L: triyodotironina libre; T4L: tiroxina libre.
∗ La correlación es significativa al  nivel <  0,05 (bilateral).

∗∗ La  correlación es significativa al  nivel <  0,01 (bilateral).

Discusión

Son pocos los  estudios que asocian la encuesta MIS con las
alteraciones tiroideas en pacientes estables en HD crónica, en
este estudio la frecuencia de MICS fue de 53,9%, lo cual está
dentro de lo reportado por otros autores3,5.

Es importante destacar que en nuestro estudio los pacien-
tes con MICS presentaron mayores concentraciones séricas
TSH y T4L con menores concentraciones séricas de  T3,
creatinina, albúmina, colesterol y triglicéridos. Además de
asociación positiva de MICS con concentraciones séricas T4L
y asociación negativa con concentraciones séricas T3 y  T3L.

Además no encontramos asociación de la TSH con MICS,
esto podría atribuirse a  que, en las enfermedades críticas
en su fase aguda puede estar normal y en fase crónica
puede no mostrar cambios o mostrarse disminuida e indi-
car recuperación23. Por otro lado encontramos una correlación
positiva de TSH con edad, PCR, IL-6, ferritina y asociación
negativa con creatinina, a  diferencia de otros autores15.

Al comparar las concentraciones séricas de las hormonas
tiroideas entre hombres y  mujeres no se encontraron dife-
rencias, ni  correlación del IMC, ni hemoglobina con el perfil
tiroideo y marcadores de inflamación (datos no mostrados).

El MICS se asocia negativamente con T3 y  T3L, debido a  que
la T3 es la forma biológica activa de las hormonas tiroideas y
sus concentraciones séricas en enfermedades críticas ya sea
en fase aguda o crónica reflejan un mecanismo de adaptación
ante la severidad de la enfermedad24.

La correlación T3L con MIS  resultó significativa en este
estudio, siendo menor a  lo  reportado por Yavuz et al. (r = -0,671,
p< 0,001)24.  Mientras que se encontraron resultados simila-
res respecto a la asociación de T3L con edad y  albúmina;
sin embargo en nuestro estudio no encontramos asocia-
ción entre T3L con PCR e IL-6 contrario a  lo  reportado por
otros autores14,15,  pero sí  con albúmina aunque con una rho
menor.

Por otro lado a diferencia de lo  reportado por Fernández
Reyes et al.8, no encontramos asociación de T3L con trans-
ferrina, pero sí  encontramos asociación de la T3L  baja con
PCR, esto puede ser influenciado entre el estudio actual y  el
referenciado por la diferencias de edad (45,05 ±  17,01 frente
71 ± 11,7 años) y  el IMC (23,96 ± 4,98 vs. 26,3 ±  4,8 kg/m2)  y  tam-
bién puede explicar parcialmente las diferencias encontradas
en la prevalencia de T3L baja.

Además encontramos relación inversa en T3L baja con
albúmina, PCR, ferritina y  edad, siendo similar a lo reportado
por otros autores14,19.  Esta alteración frecuente en sepsis, cán-

cer, enfermedades crónicas, síndrome de  inmunodeficiencia
humana, infarto del miocardio e  inanición25,  y  recientemente
fue propuesta como un marcador de inflamación en pacientes
en HD24.

Se reconoce que a pesar de una baja en las concentracio-
nes de T4 en la fase crónica de las enfermedades críticas, la
concentración de T4L puede permanecer en el rango normal,
a  menos que la enfermedad sea severa y prolongada, donde
se esperaría una disminución de TSH, así como de T4 y  T4L, lo
cual es predictor de mal pronóstico23. A  diferencia de lo  encon-
trado en nuestro estudio donde existen niveles más  altos de
T4L en pacientes con diagnóstico de MICS.

La literatura reporta que ciertos fármacos compiten con
la unión a  globulina (salicilatos, fenitoina, carbamazepina,
furosemida, heparina) y  esto eleva las concentraciones T4L
disminuyendo la de  T423,  en nuestros pacientes 20 de  ellos
utilizaban furosemida (9 de  ellos en el grupo de MICS) y  un
paciente utilizaba carbamazepina; al eliminar a estos pacien-
tes, la asociación positiva persiste (rho = 0,271 y  p = 0,005). Si
bien la mayoría de los pacientes utilizaban heparina durante
las sesiones de hemodiálisis, este factor no influyó en nues-
tros resultados dado que las muestras sanguíneas fueron
tomadas antes de la HD y  48 h después desde la última
sesión.

Otros autores comentan que los  niveles de ácidos grasos
libres insaturados están involucrados en el incremento en la
concentración sérica de T4L en la enfermedad no tiroidea
en ERC, especialmente cuando las concentraciones de albú-
mina son bajas,26 esto es por competencia en los sitios de
unión a  proteínas; siendo frecuente en enfermedades sisté-
micas graves y  desnutrición; sin bien en nuestros pacientes
no se midieron los ácidos grasos insaturados que pudieran
explicar los niveles de T4L, la  concentración media de albú-
mina en el grupo MICS fue  de 3,7 g/dl, siendo aceptable este
resultado.

La T4L fue  mayor  en el grupo MICS y  además correlacionó
positivamente con inflamación, contrario a  lo reportado por
Carrero et  al.15,  surgiendo la  hipótesis de que T4L elevada
pueda ser un reflejo del estado nutricional e inflamación, lo
cual fue evidente con las asociaciones de T4L con otros reac-
tantes de fase aguda (PCR, IL-6, ferritina y  albúmina). En este
estudio lo esperado era que T4L estuviera normal o baja, como
ocurre en pacientes con enfermedad no tiroidea en ERC27,
siendo esta elevación asociada a  un mal  pronóstico,23 proba-
blemente por incremento en el catabolismo.

Por otro lado encontramos un 11,7% de pacientes con T3
baja, lo cual contrasta con el 53,1% reportado por Fernández-
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Figura 1 – Correlaciones del MIS  con T3 total, T3 libre y T4

libre. Los datos muestra sus coeficientes de correlación

(rho) y sus valores de p.

Reyes et al.8,  haciendo énfasis en que en nuestro estudio,
esta alteración fue más  frecuente en pacientes con MICS,
esto se ha asociado a  causas con: ayuno, acidosis metabólica
crónica, la  desnutrición proteica crónica que afectan la des-
yodación de yodotironina, así como las proteínas de unión de
T3, reduciendo la conversión periférica de T4 a  T3 y su  unión a
proteínas, siendo esta T3 baja junto con inflamación asociada
a un alto riesgo de mortalidad11,19,20,27.

Algunos autores afirman que las citoquinas inflamatorias
tales como factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 1 (IL-1)
y  la IL-6 inhiben la expresión de la enzima tipo 5 ‘-desyodasa,
que es responsable de la conversión periférica de T4 a  T3, y
esto favorece la T3 baja11,27–29, sin embargo en nuestro estu-
dio solo la PCR mostró diferencia entre la presencia o no de
síndrome de T3 baja (p = 0,044), no así IL-6 (p = 0,758) como se
esperaba.

El grupo con MICS muestra concentraciones más  bajo de
hemoglobina (Hb) lo  cual puede atribuirse a la inflamación
que se relaciona con la elevación de PCR, IL-6, ferritina, y
con la  utilización de mayor dosis de eritropoyetina así como
con el índice de resistencia a  eritropoyetina, lo cual fue simi-
lar a lo reportado por otros autores30,31,  además se encontró
asociación negativa de Hb con IL-6 (r  = -0,285, p = 0,001) y PCR
(rho = -0,314, p = 0,005).

Finalmente reconocemos algunas limitaciones en este
estudio ya que al ser transversal no podemos establecer una
causalidad ni  secuencia de eventos, así como por otro lado no
pudimos determinar iodo, selenio y ácidos grasos libres; sin
embargo consideramos que los  resultados permiten obtener
conclusiones válidas.

Las aportaciones de este estudio van encaminadas al
médico clínico ante la necesidad de realizar tamizaje y
determinación del estado nutricional-inflamación y de las
hormonas tiroideas en pacientes con nefropatía, ya que están
íntimamente relacionadas y contribuyen al incremento en la
morbimortalidad.

Conclusiones

Las alteraciones tiroideas y el síndrome MICS son frecuen-
tes en diálisis, aproximadamente una octava parte de estos
pacientes mostraron síndrome de T3L baja lo cual se corre-
lacionó con inflamación y desnutrición. Los pacientes con
MICS presentaron concentraciones séricas elevadas T4L y  con-
centraciones séricas disminuidas de T3 y  T3L; lo  cual podría
impactar en la sobrevida, por lo  que estas alteraciones deben
buscarse intencionadamente en pacientes en hemodiálisis.

Será necesario realizar nuevos estudios prospectivos para
evaluar la sobrevida en aquellos pacientes que presenten esta
asociación entre MICS con las alteraciones tiroideas para bus-
car opciones terapéuticas y  determinar la importancia de
medir las hormonas tiroideas como marcadores nutricionales
y de pronóstico.

Conflicto  de  intereses

Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses.

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 09/01/2018. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 09/01/2018. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



n e  f r  o l o g i  a 2 0  1 8;3 8(1):57–63  63

Agradecimientos

Los autores agradecen el financiamiento otorgado por el
Fondo de Investigación en Salud del IMSS (FIS) número
FIS/IMSS/PROT/MD16/1559.

b  i  b l  i  o  g  r  a  f  í a

1. Kalantar-Zadeh K, Ikizler A,  Block G, Avram MM, Kopple JD.
Malnutrition-inflammation complex syndrome in dialysis
patients: Causes and consequences (Review). Am J Kidney
Dis.  2003;42:864–81.

2. Clinical Practice Guidelines for Nutrition in Chronic Renal
Failure. Am J  Kidney Dis. 2000; 35(6 Suppl. 2):S1-140.

3.  Pifer TB, McCullough KP, Port  FK,  Goodkin DA, Maroni BJ, et al.
Mortality risk in hemodialysis patients and changes in
nutritional indicators: DOPPS. Kidney Int. 2002;62:2238
–45,  16.

4. Ikizler TA. Nutrition inflammation and chronic kidney disease
(Review). Curr Opin Nephrol Hypertens. 2008;17:162–7.

5. Fouque D, Kalantar-Zadeh K, Kopple J, Cano N, Chauveau P,
Cuppari L, et al. A proposed nomenclature and diagnostic
criteria for protein-energy wasting in acute and chronic
kidney disease. Kidney Int. 2008;73:391–8.

6. Kalantar-Zadeh K, Kopple J, Humphreys M, Block G.
Comparing outcome predictability of markers of
malnutrition-inflammation complex syndrome in
hemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant.
2004;19:1507–19.

7. González Ortiz AJ, Arce Santander CV, Vega Vega O, Correa
Rotter R, Espinoza Cuevas MA. Assessment of the  reliability
and consistency of the  «Malnutrition Inflammation Score»

(MIS) in Mexican adults with chronic kidney disease for
diagnosis of protein-energy wasting syndrome (PEW). Nutr
Hosp.  2015;31:1352–8.

8. Fernández-Reyes MJ, Sánchez R, Heras M, Tajada P, Iglesias P,
García L, et al. Can FT3 levels facilitate the  detection of
inflammation or catabolism and malnutrition in dialysis
patients? Nefrologia. 2009;29:304–10.

9. Iglesias P, Díez JJ. Thyroid dysfunction and kidney disease. Eur
J  Endocrinol. 2009;160:503–15.

10. Rajeev G, Chickballapur-Rayappa WDS,  Vijayalakshmi R,
Swathi M, Kumar S.  Evaluation of thyroid hormone levels in
chronic kidney disease patients. Saudi J Kidney Dis Transpl.
2015;26:90–3.

11. Basu G, Mohapatra A.  Kidney disease and thyroid disorders.
Indian J Endocrinol Metab. 2012;16:204–13.

12. Ahmadieh H, Salti I.  Tyrosine kinase inhibitors induced
thyroid disfunction: A review of its incidence,
pathophysiology Clinical Relevance, and Treatment. BioMed
Res Int. 2013;2013:ID725410.

13. Lim VS. Thyroid function in patients with chronic renal
failure. Am J Kidney Dis. 2001;38:S80–4.

14. Zoccali C, Tripepi G, Cutrupi S, Pizzini P, Mallamaci F. Low
triiodothyronine: A new facet of inflammation in end-stage
renal disease. J  Am Soc Nephrol. 2005;16:2789–95.

15. Carrero JJ, Qureshi AR, Axelsson J, Yilmaz MI,  Rehnmark S,
Witt  MR, et al. Clinical and biochemical implications of low

thyroid hormone levels (total and free forms) in euthyroid
patients with chronic kidney disease. J Intern Med.
2007;262:690–701.

16. Horácék J, Sulková SD, Kubisová M, Safránek R, Malírova E,
Kalousová M, et al. Thyroid hormone abnormalities in
hemodialyzed patients: low triiodothyronine as  well as  high
reverse  triiodothyronine are asssociated with increased
mortality.  Physiol Res. 2012;61:495–501.

17. Sun W,  Liu D, Gong P, Shi X, Wang Y, Wang  P, et al. Predicting
cardiovascular mortality in chronic kidney disease (CKD)
patients. Ann Transplant. 2014;19:513–8.

18. Meuwese CL, Dekker FW, Lindholm B, Qureshi AR,
Heimburger O,  Barany P, et al. Baseline levels and trimestral
variation of triiodothyronine and thyroxine and their
association with mortality in maintenance hemodialysis
patients. Clin J  Am Soc Nephrol. 2012;7:131–8.

19. Enia  G, Panuccio V, Cutrupi S, Pizzini P, Tripepei G, Mallamaci
F,  et al. Subclinical Hypotiroidism is linked to
micro-inflammation and predicts death in continuous
ambulatory peritoneal dialysis. Nephrol Dial Transplant.
2007;22:538–44.

20. Zoccali C, Mallamaci F, Tripepi G, Cutrupi S, Pizzini P. Low
triiodothyronine and survival in end-stage renal disease.
Kidney Int. 2006;70:523–8.

21. Ozen KP, Asci G, Gungor O,  Carrero JJ, Kircelli F,  Tatar E, et al.
Nutritional state alters the  association between free
triiodothyronine levels and mortality in hemodialysis
patients. Am J  Nephrol. 2011;33:305–12.

22. National Kidney Foundation. KDOQI clinical practice
guideline for hemodialysis adequacy: 2015 update. Am J
Kidney Dis. 2015;66(5):884-930.

23.  Economidou F,  Douka E, Tzanela M,  Nanas S, Kotanidou A.
Thyroid function during critical illness. Hormones (Athens).
2011;10:117–24.

24. Yavuz D, Sezer S,  Yavuz R, Canoz MB, Altinoglu A, Elsürer R,
et  al. Free triiodothyronine in hemodialysis patients: link
with malnutrition and inflammation. Iran J Kidney Dis.
2014;8:212–7.

25. Nagaya T, Fujieda M, Otsuka G, Yang JP, Okamoto T, Seo H,
et  al. A  potential role of activated NF-kappa B in the
pathogenesis of euthyroid sick syndrome. J Clin Invest.
2000;106:393–402.

26. Tikanoja SH, Joutti A,  Liewendahl BK. Association between
increased concentrations of free thyroxine and unsaturated
free fatty acids in non-thyroidal illnesses: role of albumin.
Clin Chim Acta. 1989;179:33–43.

27. Kulkarni DP, Holley JL. Thyroid function test in end-stage
renal disease. Semin Dial.  2014;27:552–5.

28. Ros S, Carrero JJ. Endocrine alterations and cardiovascular
risk in CKD: Is  there a link. Nefrologia. 2013;33:181–7.

29. Gungor O, Kircelli F, Voroneanu L, Covic A, Ok E. Hormones
and arterial stiffness in patients with chronic kidney disease.
J  Atheroscler Thromb. 2013;20:698–707.

30. Rattanasompattikul M, Molnar MZ, Zaritsky JJ, Hatamizadeh
P,  Jing J, Norris KC, et al. Association of
malnutrition-inflammation complex and responsiveness to
erythropoiesis-stimulating agents in long-term hemodialysis
patients. Nephrol Dial Transplant. 2013;28:1936–45.

31. Kalantar-Zadeh K, Block G, McAllister CJ, Humphreys MH,
Kopple JD.  Appetite and inflammation, nutrition, anemia, and
clinical outcome in hemodialysis patients. Am J  Clin Nutr.
2004;80:299–307.

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 09/01/2018. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 09/01/2018. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0211-6995(17)30178-9/sbref0310

	Prevalencia del síndrome complejo de malnutrición e inflamación y su correlación con las hormonas tiroideas en pacientes e...
	Introducción
	Materiales y métodos
	Análisis estadístico
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


