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RESUMEN

El diagnéstico y tratamiento de los trasudados pleurales ha sido poco estudiado, sobre todo si se compara
con el de los exudados, especialmente los malignos, en que diversos ensayos clinicos informan con relativa
frecuencia sobre cual es el manejo 6ptimo de estos pacientes en la practica clinica.

La etiologia de los trasudados pleurales es amplia, heterogénea, a veces corresponde a enfermedades
raras y, en ocasiones, constituye un auténtico reto diagnéstico. El analisis del liquido pleural puede ser
una herramienta basica para poder establecer el diagnéstico. El tratamiento debe dirigirse no solamente
a la enfermedad subyacente, sino también al propio derrame pleural.

En los casos refractarios al tratamiento médico, habra que recurrir a procedimientos invasivos como
la toracocentesis terapéutica, la pleurodesis con talco, o la insercién de un catéter pleural tunelizado.
Sin embargo, en la actualidad, hay muy poca evidencia al respecto y no existen recomendaciones firmes
que establezcan en qué situaciones hay que utilizar alguna de estas técnicas invasivas y cudl seria la mas
eficaz y con menos efectos secundarios para cada una de las enfermedades responsables.

El propésito de este articulo es describir el espectro de enfermedades que causan un trasudado pleural,
revisar la aportacién diagnéstica del analisis del liquido pleural y poner de manifiesto la escasa evidencia
que existe sobre la eficacia de los procedimientos invasivos en el manejo y control del derrame pleural
en estos pacientes.
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ABSTRACT

Various clinical trials have been published on the optimal clinical management of patients with pleural
exudates, particularly those caused by malignant tumors, while little information is available on the
diagnosis and treatment of pleural transudates.

The etiology of pleural transudates is wide and heterogeneous, and they can be caused by rare diseases,
sometimes constituting a diagnostic challenge. Analysis of the pleural fluid can be a useful procedure for
establishing diagnosis. Treatment should target not only the underlying disease, but also management
of the pleural effusion itself.

In cases refractory to medical treatment, invasive procedures will be necessary, for example therapeutic
thoracentesis, pleurodesis with talc, or insertion of an indwelling pleural catheter. Little evidence is
currently available and no firm recommendations have been made to establish when to perform an
invasive procedure, or to determine the safest, most efficient approach in each case.

This article aims to describe the spectrum of diseases that cause pleural transudate, to review the
diagnostic contribution of pleural fluid analysis, and to highlight the lack of evidence on the efficacy of
invasive procedures in the management and control of pleural effusion in these patients.
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Introduccion

En condiciones normales, el espacio pleural contiene una
pequeiia cantidad de liquido que separa ambas hojas pleurales
cuya funcién es permitir el deslizamiento de una membrana sobre
la otra. Este liquido entra en el espacio pleural a través de los
vasos sistémicos, debido a la diferencia de presiones hidrostaticas
y oncoticas entre los capilares de ambas hojas pleurales y el espacio
pleural, y se absorbe por los linfaticos, situados en las partes mas
declives de la pleura parietal, de forma similar a lo que sucede en
otros espacios intersticiales del organismo’ (fig. 1A). El volumen y
las caracteristicas del liquido pleural (LP) estan determinados por
una combinacién de fendmenos dindmicos que afectan a la circula-
cién sistémica y pulmonar, al drenaje linfatico y a los movimientos
de la caja tordcica y el corazén?. La produccién de LP normal es
de aproximadamente 0,01 mL x kg x h, por lo que una persona de
60 kg tendria una entrada de 15 mL/dia>. Por otra parte, los linfati-
cos pleurales pueden absorber 0,28 mL x kg x h, casi 30 veces mas
que la tasa de entrada®.

Cualquier alteracién en este equilibrio de presiones hidrosta-
ticas y oncéticas, tanto del espacio pleural como de los capilares
sanguineos, puede dar lugar a que se acumule liquido en el espacio
pleural. En este caso, podemos afirmar que el liquido es un trasu-
dado y que la pleura no esta enferma. Por lo tanto, esto tiene unas
implicaciones diagnésticas, prondsticas y terapéuticas totalmente
distintas a si el derrame pleural (DP) es un exudado.

Desde un punto de vista clinico, la diferenciaciéon entre un
trasudado y un exudado se lleva a cabo mediante la determina-
cién de diversos parametros bioquimicos en el LP y la sangre. Los
mas utilizados son los clasicos criterios de Light: cociente de pro-
teinas totales LP/suero (LP/S)>0,5; lactato deshidrogenasa (LDH)
LP/S>0,6 y LDH en LP>2/3 del valor superior normal en sangre’.
El LP sera un trasudado si no se cumple ninguna de las condicio-
nes anteriores. También se han utilizado otros parametros para esta
diferenciacién, como el colesterol, si bien ninguno ha demostrado
superioridad sobre los otros®.

Las causas potenciales de un trasudado son numerosas; algunas
muy frecuentes, pero otras poco comunes y, en algunos casos, mal
conocidas. Tampoco existen recomendaciones firmes acerca del
diagnéstico y manejo de estos derrames. Debido a que en muchos
de estos pacientes el DP es la manifestacién de una enfermedad de
otro 6rgano y que suelen existir comorbilidades, es habitual que
el peso de su manejo recaiga en otros especialistas con los que
serd necesario establecer alianzas para protocolizar un tratamiento
coordinado y optimizado del DP. El propésito de este articulo es
describir el espectro de las enfermedades que causan un trasudado
pleural, revisar la aportacion del analisis del LP a su diagnéstico y
actualizar las estrategias de manejo.

Trasudados pleurales
Insuficiencia cardiaca

E1 87% de los pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca
(IC)descompensada que requieren tratamiento diurético presentan
DP en la tomografia computarizada (TC)”. La IC es la causa mas fre-
cuente de trasudado®? y, en algunas series, de todos los DP, con una
prevalencia que puede llegar al 45%'°. El edema pulmonar que se
produce en estos pacientes causa un aumento de la presién hidros-
tatica enlos capilares de la pleura visceral que origina que el liquido
fluya hacia el espacio pleural (fig. 1B).

El DP cardiaco suele comportarse como un trasudado de pre-
dominio linfocitico. Sin embargo, como los criterios de Light estan
diseflados para el diagnéstico de exudados, un 25% de los casos
pueden clasificarse erréneamente como exudados, sobre todo si los
pacientes estan tomando diuréticos'!12. Si estos firmacos corrigen

la hipertensién venosa, el LP no solamente drena a través de los lin-
faticos, sino que puede reabsorberse por los capilares pleurales, lo
que incrementaria las concentraciones de proteinas y LDH en el LP
lo suficiente como para que se cumplieran las caracteristicas bio-
quimicas de un exudado. En estos casos, un gradiente (resta) de
albtimina suero-LP > 1,2 g/dL parece indicar que el DP corresponde
a un trasudado, independientemente de si cumple los criterios tra-
dicionales de Light!3. No obstante, otros factores como la presencia
de una segunda causa de DP'“ o un nimero elevado de hematies
(>10.000 células/mm?), a través de la influencia que tienen sobre
los niveles de LDH!?, pueden hacer que un trasudado se convierta
bioquimicamente en exudado.

En este contexto, la determinacién de los péptidos natriuréticos
en LP o en sangre, moléculas secretadas por los ventriculos car-
diacos en respuesta a su distensiéon aguda, puede ser de utilidad
para el diagnéstico de un DP por IC. En un metaandlisis reciente,
la rentabilidad diagnéstica del fragmento amino-terminal del pro-
péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) del LP fue: sensibilidad
del 94%, especificidad del 91%, razén de verosimilitud positiva de
10,9, razén de verosimilitud negativa de 0,07 y odds ratio de 157,
con resultados ligeramente inferiores cuando la determinacién se
hacia en sangre!S.

El diagnéstico de DP cardiaco suele establecerse por una cli-
nica compatible y la presencia de cardiomegalia y DP bilateral en la
radiografia de térax, lo que suele ocurrir en el 80% de los casos. En
estas condiciones no es necesario hacer una toracocentesis'”. Sin
embargo, en determinadas circunstancias, el diagnéstico es dificil
de establecer. A ello puede contribuir la presencia de una sintoma-
tologia clinica (dolor toracico, fiebre) y unos hallazgos radiol6gicos
inhabituales (ausencia de cardiomegalia, 0 una acentuada asimetria
en el tamafio del DP) que justificarian una toracocentesis diagnés-
tica y la medicién de los péptidos natriuréticos. Rabin y Blackman,
en una serie de 78 pacientes con un DP bilateral sin cardiomegalia,
hallaron que solamente 3 (3,8%) tenian un DP secundario a IC'8. El
DP unilateral, sin embargo, no descarta una IC. En una revisién de 6
series que incluyeron 783 pacientes con DP por IC, 125 (16%) tenian
un DP derecho y 55 (7%), izquierdo'®.

Un estudio prospectivo de 60 pacientes con DP secundario a IC
demostré que en el 89% de los casos el DP desaparecia tras 2 sema-
nas de tratamiento con diuréticos’. En general, la mayor parte de
los enfermos mejoraran con un tratamiento optimizado de la IC
que incluird diuréticos de asa, inhibidores de la enzima conver-
tidora de la angiotensina, -bloqueantes, o bien procedimientos
como la colocacién de marcapasos o cirugia si el paciente presenta
una disfuncién valvular grave.

La pleurodesis con talco es una técnica seguray efectiva en el tra-
tamiento de los DP malignos. Sin embargo, la evidencia que apoye
su uso en los DP benignos se limita a unos pocos casos en los que
incluso no se llegd a especificar la etiologia del DP20-22(tabla 1).
Tampoco existe evidencia suficiente para apoyar el uso del catéter
pleural tunelizado (CPT) ni existen estudios de coste-efectividad.
En un estudio de 5 hospitales britdnicos, a 9 pacientes con IC se
les coloc6 un CPT y se consigui6 una pleurodesis espontanea en 4
(44%)%3. En otra serie, se insertaron 43 CPT a 36 pacientes con IC
y DP refractario. En el grupo tratado con talco poudrage mediante
toracoscopia seguido de la insercién de un CPT, se consiguié una
pleurodesis en el 80% de los casos, mientras que en aquellos pacien-
tes que recibieron solo un CPT la pleurodesis se alcanzé en el 25%24,
Un metaanalisis reciente evalud la utilidad de los CPT en pacientes
con DP benigno refractario. De los 162 (49,8%) con DP por IC, se
consigui6 pleurodesis en el 42,1% (rango 0-92,3%) (tabla 1), con una
tasa de complicaciones similar a la de los DP malignos. La conclu-
sién de los autores fue que el CPT es una opcién eficaz y viable en
el manejo de los pacientes con DP benigno refractario®>. No obs-
tante, se necesita poner en marcha ensayos clinicos aleatorizados
que determinen con mayor precisién la utilidad de estos catéteres.
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Figura 1. Esquemas de movimiento del liquido en el espacio pleural en condiciones normales (A), en la insuficiencia cardiaca (B) y en el pulmén atrapado (C).

En un pulmén y pleura normales (A), el balance de presiones hidrostaticas y oncéticas favorece la formacién de liquido pleural. Los gradientes de presiones muestran que
existe un flujo neto de liquido desde la pleura parietal y que se mantiene en equilibrio en la pleura visceral (presiones en cm de H,0).

En la insuficiencia cardiaca (B), se produce un aumento del liquido en el intersticio pulmonar debido al aumento de las presiones capilares pulmonares. El liquido que entra
en el espacio pleural excede la capacidad de los linfaticos pleurales para drenarlo.

En el pulmén atrapado (C), un proceso inflamatorio previo ha dado lugar a una pleura visceral gruesa y fibrosa. La incapacidad pulmonar para expandirse conduce a una
presion pleural hidrostatica negativa y esta alteracion de las fuerzas de Starling lleva a la formacién de un liquido pleural trasudativo. El derrame pleural puede estar al limite
del exudado, dependiendo de cudn reciente sea la inflamacién activa previa.
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Tabla 1

Series de pacientes con distintos tipos de trasudados pleurales, que recibieron tratamiento con pleurodesis con talco o catéter pleural tunelizado

Pleurodesis talco

Catéter pleural tunelizado

Insuficiencia cardiaca Hidrotérax hepatico Insuficiencia cardiaca Hidrotérax hepatico Enfermedad
renal crénica
Pacientes Exito Pacientes Exito Pacientes Exito Pacientes Exito Pacientes Exito
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Glazer et al.?! 6 5(83, 3) 4 3(75)
Bhatnagar et al.2? 9 4 (44) 19 2(11)
Majid et al.24 15 12 (80)
28 7(25)
Patil et al.2> 162 68 (42)
Porcel®S ¢ 189 142 (75)
Chen et al.?’ 24 8(33)
Potechin et al.2® 8 3(37,5)

" Talcaje previo por toracoscopia;
9 recopilacién de 11 series.

Pulmén atrapado

El pulmén atrapado es la secuela de una inflamacién del espa-
cio pleural que deriva en la formacién de una membrana fibrosa
sobre la pleura visceral que impide la expansién pulmonar??, lo
que genera un aumento de la presién negativa en el espacio pleural.
La diferencia de presiones hidrostaticas entre los capilares sistémi-
cos de la pleura parietal y el espacio pleural sera muy elevada, lo
que provocara un aumento del flujo neto de liquido hacia este para
tratar de disminuirla (fig. 1C).

EL LP cumple generalmente criterios de trasudado??, ya que el
DP se genera por la diferencia de presiones hidrostaticas existentes.
Sin embargo, las caracteristicas del LP dependeran del momento
en que se lleve a cabo la toracocentesis. Si esta se realiza en una
fase temprana, cuando la enfermedad esta todavia activa, se podran
encontrar DP con un nivel proteico en el rango de los exudados y,
menos frecuentemente, también de LDHC,

El diagnéstico se basa en 4 hallazgos: 1) hidroneumotérax pos-
toracocentesis o un DP que no se puede drenar por aparicion de
dolor toracico; 2) LP trasudativo; 3) presién pleural inicial nega-
tiva que desciende atin mas a medida que se aspira LP, de tal forma
que la elastancia pleural sera > 14,5 cmH,0/L (fig. 2A-C), y 4) una
TC de térax con «contraste de aire» (esto es, tras la induccién de
un neumotdérax iatrogénico durante una manometria pleural) que
demuestre un engrosamiento de la pleura visceral?®.

El pulmén atrapado no suele requerir ning(in tratamiento si el
paciente esta asintomatico o paucisintomatico. No deben realizarse
toracocentesis evacuadoras repetidas, ya que rapidamente se va
acumular una cantidad de LP similar a la existente previamente,
en un intento de «normalizar» la presiéon pleural negativa. En los
casos en que la disnea sea incapacitante, el CPT seria una opcién ya
que ademas de evacuar el liquido, en algunos casos se podria con-
seguir una pleurodesis. Sin embargo, no existe todavia suficiente
evidencia al respecto fuera de su uso en los DP malignos. Como
altima alternativa, si se excluye que la disnea se debe a otra causa,
se podria plantear una decorticacién pleural.

Hidrotérax hepdtico

Se define como el DP de un paciente con cirrosis hepatica e
hipertensién portal, sin enfermedad cardiaca, pulmonar o pleural
asociadas’®!. Su prevalencia oscila entre el 5-10% de los pacientes
con cirrosis?® y el 80% presentan concomitantemente ascitis>®. Dos
factores influyen en que el liquido se acumule en el espacio pleural:
en primer lugar, un gradiente de presiones entre el espacio perito-
neal y el pleural (debido a la presién negativa de este) que favorece
el paso unidireccional del liquido ascitico al térax; y, en segundo
lugar, los defectos diafragmaticos que con frecuencia se observan

en la porcién tendinosa del diafragma derecho. Esto Gltimo, mas
el efecto «pistén» del higado, hace que la mayoria de estos DP se
localicen en el lado derecho (80%)3237. En pacientes sin ascitis, el
mecanismo de formacién del LP es el mismo>2. En general, la pre-
sencia de un hidrotérax hepatico se asocia a un mal pronéstico, con
una supervivencia al cabo de un afio del 43%3°.

El DP suele ser un trasudado®® con un pH relativamente alto*!,
pero en un 18% de los casos puede tener caracteristicas bioquimi-
cas de exudado®?. Se recomienda hacer siempre una toracocentesis
y analizar el LP para excluir una enfermedad cardiaca, pulmonar o
pleural asociadas y también para detectar la principal complicacién
del hidrotérax hepatico que es el empiema bacteriano esponta-
neo (infeccién bacteriana de un hidrotérax previo en el que se ha
excluido una neumonia), presente en el 13% de los pacientes con
cirrosis y DP. De acuerdo con los estudios existentes, su sospecha
no se puede establecer a partir del analisis del liquido ascitico, sino
que debe analizarse el LP>2. En ocasiones, el LP de los pacientes con
cirrosis hepatica puede ser un quilotérax*>. Esto podria deberse a
que estos pacientes presentan una presion capilar hepatica elevada,
con un aumento proporcional del flujo linfatico en el higado y en
el conducto toracico**, lo que podria dar lugar a la formacién de
ascitis quilosa.

El tratamiento mas frecuente incluye la restriccién de sodio, los
diuréticos y las toracocentesis terapéuticas. En caso de ascitis o
hidrotérax refractarios, el tratamiento definitivo es el trasplante
hepatico®. Si esta contraindicado, una alternativa es implantar un
shunt portosistémico intrahepatico transyugular®® y, como tltima
opcién, puede recurrirse ala reparacién quirdrgica del diafragma®’.
La pleurodesis con talco parece tener un riesgo elevado, con una
mortalidad periprocedimiento del 45%*!. En una revisién de
11 series que incluyé 189 pacientes con hidrotérax hepatico
refractario tratados con una pleurodesis toracoscépica, mayorita-
riamente mediante insuflacién de talco, se consiguié una sinfisis
pleural en 142 pacientes?®. En una revisién de la practica clinica de
hospitales britanicos, el CPT se utiliz6 en 19 pacientes con hidrot6-
rax hepatico. La pleurodesis espontidnea solamente se consiguié en
2 (11%) y ademas hubo diversas complicaciones?. Por tltimo, en
un estudio reciente, Chen et al. obtuvieron una pleurodesis espon-
tanea en 8 (33%) de 24 pacientes tratados con un CPT. El tiempo
medio hasta su consecucién fue de 132 dias; tras la retirada del
catéter, el DP no recidivé en ningiin caso y solamente 4 pacientes
(16,7%) tuvieron un efecto adverso (infeccién del LP)?7 (tabla 1).

Didlisis peritoneal

La incidencia de DP entre los pacientes que reciben dialisis peri-
toneal es del 1,6% y puede desarrollarse entre un dia y 8 afios
después de su inicio*®. El tamafio del DP puede llegar a ser tal
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Figura 2. Curvas obtenidas por manometria, con su valor de elastancia, en un pulmén normal (A), en un pulmén en proceso de atrapamiento (B) y en un

pulmén atrapado (C).

En un derrame pleural con un pulmén normal (A) la presién pleural inicial sera ligeramente positiva. A medida que se aspira liquido, la presién pleural descendera lentamente
y el pulmén se ird expandiendo progresivamente. Una vez retirado todo el derrame, el pulmén contactara con la pared tordcica y la elastancia obtenida serd normal. En el
pulmén en proceso de atrapamiento (B) la pleura visceral tendra un ligero engrosamiento y la presién pleural inicial sera, como en el pulmén normal, ligeramente positiva.
Al retirar liquido, en un principio, el pulmén se expandira progresivamente y la presion pleural descendera lentamente. Llegado un punto el pulmén queda atrapado, no se
puede expandir mas y la presion caera rapidamente dando lugar a una elastancia elevada, con una curva presién/volumen bimodal. En el pulmén atrapado la pleura visceral
tiene una capa de fibrina mas gruesa que impide que el pulmdn se expanda, por lo que la presién inicial sera negativa (C). La retirada de liquido, por un lado, y la rigidez del
pulmoén, por otro, provocaran un rapido descenso de la presién pleural y dara lugar a una elastancia elevada.

que obligue a suspender la dialisis. La presién intraabdominal lige-
ramente positiva que existe en condiciones normales aumenta
linealmente en proporcién al volumen de la solucién de dialisis
que se instila*®. La presién y el volumen intraabdominales pue-
den incrementar la tensién de la pared abdominal y, por tanto, de
las estructuras de soporte del abdomen, lo que conduce a que la
solucién de dialisis escape de la cavidad peritoneal, posiblemente
a través de defectos diafragmaticos hacia el espacio pleural. El DP
suele ser pequeiio y del lado derecho, aunque en ocasiones es bila-
teral. Se han descrito DP masivos en mujeres, siempre del lado
derecho??.

En los DP debidos a didlisis peritoneal, el LP es un trasudado con
unos niveles de glucosa muy elevados (rango 200-2.000 mg/dL)>!.
El diagnéstico se establece precisamente por la presencia de un tra-
sudado con valores muy bajos de proteinas (<1 g/dL) y un cociente
de glucosa LP/S>2.

Enunestudio retrospectivo de 257 pacientes que recibian hemo-
dialisis por insuficiencia renal, 52 (20%) desarrollaron DP°2. En 9 de
los 14 pacientes (64,3%) a los que se les hizo una toracocentesis, el

LP fue un trasudado. En 6 de estos 9 enfermos (66,7%), la causa del
DP se relacioné con una hipervolemia y en 2 (22,2%), con IC. En el
conjunto de los trasudados, el DP fue predominantemente (85,7%)
bilateral.

El tratamiento recomendado para los DP debidos a dialisis
peritoneal consiste en medidas conservadoras como el cambio
temporal a hemodialisis o el intercambio de volimenes menores.
Recientemente, Potechin et al. insertaron un CPT a 8 pacientes con
un DP asociado a enfermedad renal en estadio final y en 3 se obtuvo
una pleurodesis espontanea (37,5%), sin complicaciones mayores?8
(tabla 1).

Derrames pleurales metastdsicos

Hasta un 10% de los DP malignos pueden comportarse bioqui-
micamente como trasudados”3. Varios mecanismos pueden estar
implicados: 1) en una fase inicial el LP se acumula por una obs-
truccion del drenaje linfatico mas que por una infiltracién tumoral
de la pleura. Como el LP fisiolégico es un ultrafiltrado con niveles
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Caracteristicas de los trasudados pleurales de causas inhabituales

Entidad

Rx de térax

Etiopatogenia

Diagndstico

Otras caracteristicas

Tratamiento

Sindrome nefrético

Urinotdrax

Fistula duro-pleural

MECVC

Glicinotérax

Fistulas
ventriculoperitoneales
y ventriculopleurales

Enfermedad
veno-oclusiva
pulmonar

Bilateral y pequefio®®

Unilateral. Del mismo
lado que la uropatia
obstructiva®®

Unilateral. Tamafio
variable

Uni o bilateral
Pequefio/masivo
Ipsi/contralateral

Derecho

Unilateral de tamafio
variable

Habitualmente
bilaterales

En ocasiones, lineas B
de Kerley”’”78

Pérdida renal de
proteinas

Uropatia obstructiva
con paso de orina de la
cavidad abdominal o
retroperitoneal al
espacio pleural por
gradiente de presiones

Fistula duro-pleural. El
LCR fluye por un
gradiente de
presiones®! %2

Erosi6n de la VCS por
un catéter de longitud
insuficiente

Paso de la soluci6én de
glicina a la cavidad
abdominal y luego al
espacio pleural

Obstruccion de la
fistula por tejido
fibroso o acumulacién
de detritus

Aumento de liquido en
el intersticio pulmonar
como resultado de la
obstruccion de las
venas pulmonares

Trasudado de larga
evolucién
Hipoalbuminemia
Proteinuria

Creatinina LP/S>1°°

Demostracién de
R2-transferrina en el
LPS?

DP en la Rx térax
Situacién anémala del
catéter

Trasudado®

Cirugia previa de vejiga
Glicina LP/S
elevada®®70

EILP es LCR7?

Alta probabilidad en
funcién de la sospecha
clinica, exploracién
fisica, broncoscopia y
resultados
radiol6gicos’

Biopsia pulmonar

Descartar la existencia
de TEP asociada®®

Trasudado (a veces
exudado por niveles
elevados de LDH)*?
Pueden existir niveles
bajos de pH y glucosa™
Liquido de aspecto y
olor similar a la orina®
Trasudado. Aspecto
claro (como agua) con
PT<1 g/dLGI,GZ

Si recibe solucién
glucosa, glucosa
LP/S>1

Si recibe nutricién
parenteral, LP lechoso
(triglicéridos
>110mg/dL)

PT <1 g/dL en todos los
casos

Avecesel LP es
sanguinolento

A veces DP eosinofilico
A veces empiema

Probablemente el LP
sea un trasudado

Diuréticos de asa

Dieta baja en sodio
Inhibidores de la
enzima convertidora
de la angiotensina
Estatinas
Anticoagulacion
Tratamiento directo de
la uropatia subyacente,
con o sin drenaje del
DP

Ligadura quirdrgica o
drenaje toracico

Retirada del catéter
Si el DP es pequefio,
observacién. En caso
contrario,
toracocentesis
terapéutica o drenaje
toracico

Suspender la irrigacién
de la vejiga
Toracocentesis
terapéutica si es
preciso

Afadir acetazolamida

Oxigeno, altas dosis de
diuréticos,
epoprostenol con
aumento lento y
progresivo de las dosis
y trasplante pulmonar

DP: derrame pleural; LCR: liquido cefalorraquideo; LDH: lactato deshidrogenasa; LP: liquido pleural; LP/S: cociente liquido pleural/suero; MECVC: migracion extravascular
de un catéter venoso central; PT: proteinas totales; Rx: radiografia; TEP: tromboembolia pulmonar; VCS: vena cava superior.

Trasudados pleurales

v ! . . . . . v

NT-proBNP Glucosa LP/S>2 | | Creatinina B,-transferrina Proteinas totales Glicina elevada Liquido casi Elastancia pleural
>1.500 pg/mL LP/S>1 elevada <1 g/dL acelular >14,5 cm H,O/L

v
[Considerar glicinotérax]

Proteinas totales < 1 g/dL]
Rotura catéter
venoso central v

Considerar fistula
ventriculo-pleural

pH <7,30

|

Considerar v v

insuficiencia

v
cardiaca Considerar Considerar | (considerar fistula Considerar Considerar
didlisis urinotérax duro-pleural MECVC pulmoén atrapado
peritoneal

Figura 3. Diagnostico de los trasudados pleurales a través del analisis del liquido pleural.
LP/S: cociente liquido pleural/suero; MECVC: migracién extravascular de un catéter venoso central; NT-proBNP: fraccién amino-terminal del propéptido natriurético cerebral.
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bajos de proteinas, en estas circunstancias se necesitarian varias
semanas para que la concentracion de proteinas acumuladas fuera
mayor del 50% de la concentracién sérica®*; 2) el trasudado pleural
se produce por otra enfermedad concomitante, ya que un tumor
que afecta a la pleura no tiene que producir necesariamente DP.
En ocasiones, esta segunda enfermedad se ha podido demostrar®?;
3) tanto la neoplasia como la otra enfermedad capaz de producir
un trasudado pleural contribuyen al desarrollo del DP.

La dificultad radica en saber cuiando, ante un trasudado pleural,
debemos solicitar una citologia del LP para descartar malignidad. En
un estudio reciente se sugiere que si el DP es izquierdo, se observan
nédulos/masas pulmonares, atelectasia pulmonar o adenopatias
mediastinicas en la radiografia o TC de térax, el paciente no tiene
disnea, el LP es de aspecto serosanguinolento o el antigeno carci-
noembrionario del LP esta elevado, estaria indicado solicitar una
citologia para descartar un DP maligno”3.

Otras causas

Existen otras enfermedades menos frecuentes que pueden
producir trasudados, como el sindrome nefrético®°6->8 (pérdida
excesiva de proteinas por el glomérulo), el urinotérax>>%% (acu-
mulacién de orina en el espacio pleural como consecuencia de
un traumatismo u obstruccion del tracto urinario), la fistula duro-
pleural®'-64 (el liquido cefalorraquideo pasa al espacio pleural como
consecuencia de un traumatismo penetrante durante una laminec-
tomia), la migracién extravascular de un catéter venoso central5>-68
(catéteres de insuficiente longitud colocados habitualmente en la
vena subclavia izquierda erosionan o perforan la vena cava superior
proximalmente al receso de la acigos), el glicinot6rax®%7° (perfo-
raciéon de la pared de la vejiga urinaria durante una prostatectomia
transuretral con la administracién posterior de una solucién de
glicina para irrigar la vejiga), las fistulas ventriculoperitoneales y
ventriculopleurales’!-76 (complicacién de una fistula ventriculo-
peritoneal por la que el liquido cefalorraquideo pasa al espacio
pleural)yla enfermedad veno-oclusiva pulmonar’’-7? (obstruccién
de las venas y vénulas pulmonares por fibrosis de la intima). En la
tabla 2 se describen los mecanismos etiopatogénicos por los que se
producen estos DP, las caracteristicas radiolégicas, sus peculiarida-
des y el tratamiento de cada uno de ellos.

Conclusiones

Los trasudados pleurales se deben a un grupo heterogéneo de
enfermedades. Su espectro abarca desde la IC hasta entidades muy
poco frecuentes. El diagnéstico se establecera mediante los datos
clinicos y el analisis del LP que puede contribuir al mismo de forma
decisiva(fig. 3). Aunque el tratamiento médico suele estar bien esta-
blecido para cada enfermedad responsable, al menos en las mas
frecuentes, existen casos refractarios en los que se abre un aba-
nico de posibilidades con la introduccién de nuevos procedimientos
intervencionistas, aiin no suficientemente validados, que hacen que
el manejo sea mas complejo. Es necesario poner en marcha estu-
diosy ensayos clinicos que aporten datos de calidad y mas evidencia
para tratar de optimizar el tratamiento de estos pacientes.

Autoria

Lucia Ferreiro. Autora y redactora. Concepcién y disefio. Apro-
bacion final del manuscrito.

José Manuel Porcel. Coautor. Revisién y aprobacién final del
manuscrito.

Luis Valdés. Autor y redactor. Concepcién y disefio. Aprobacién
final del manuscrito.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.

Agradecimientos

A Fernando Vazquez Vazquez por el disefio de las figuras.

Bibliografia

1. Broaddus VC. Physiology: fluid and solute exchange in normal physiological
states. En: Light RW, Gary Lee YC, editores. Textbook of pleural diseases. 2nd
ed. London: Hodder Arnold; 2008. p. 43-8.

2. Pistolesi M, Miniati M, Giuntini C. Pleural liquid and solute exchange. Am Rev
Respir Dis. 1989;140:825-47.

3. Wiener-Kronish JP, Albertine KH, Licko V, Staub NC. Protein egress and entry
rates in pleural fluid and plasma in sheep. J Appl Physiol Respir Environ Exerc
Physiol. 1984;56:459-63.

4. Broaddus VC, Wiener-Kronish JP, Berthiaume Y, Staub NC. Removal of
pleural liquid and protein by lymphatics in awake sheep. J Appl Physiol.
1988;64:384-90.

5. Light RW, MacGregor I, Luchsinger PC, Ball WC. Pleural effusion: The diagnostic
separation of transudates and exudates. Ann Intern Med. 1972;77:507-13.

6. Heffner JE, Brown LK, Barbieri CA. Diagnostic value of tests that discriminate
between exudative and transudative pleural effusions. Chest. 1997;111:970-80.

7. Kataoka H. Pericardial and pleural effusions in decompensated chronic heart
failure. Am Heart J. 2000;139:918-23.

8. Porcel JM, Esquerda A, Vives M, Bielsa S. Etiology of pleural effusions:
Analysis of more than 3,000 consecutive thoracenteses. Arch Bronconeumol.
2014;50:161-5.

9. Valdés L, Alvarez D, Valle JM, Pose A, San José E. The etiology of pleural effusions
in an area with high incidence of tuberculosis. Chest. 1996;109:158-62.

10. Marel M, Zrustova M, Stasny B, Light RW. The incidence of pleural effu-
sion in a well-defined region. Epidemiologic study in central Bohemia. Chest.
1993;104:1486-9.

11. Romero-Candeira S, Fernindez C, Martin C, Sanchez-Paya ], Hernindez L.
Influence of diuretics on the concentration of proteins and other components of
pleural transudates in patients with heart failure. Am J Med. 2001;110:681-6.

12. Romero-Candeira S, Hernandez L, Romero-Brufao S, Orts D, Fernandez C, Mar-
tin C. [s it meaningful to use biochemical parameters to discriminate between
transudative and exudative pleural effusions. Chest. 2002;122:1524-9.

13. Broaddus VC. Diuresis and transudative effusions — Changing the rules of the
game. Am ] Med. 2001;110:732-5.

14. Eid AA, Keddissi JI, Samaha M, Tawk MM, Kimmell K, Kinasewitz GT. Exudative
effusions in congestive heart failure. Chest. 2002;122:1518-23.

15. Porcel JM, Esquerda A, Martinez M, Rodriguez-Panadero F, Bielsa S. Influence of
pleural fluid red blood cell count on the misidentification of transudates. Med
Clin (Barc). 2008;131:770-2.

16. Han ZJ, Wu XD, Cheng JJ, Zhao SD, Gao MZ, Huang HY, et al. Diagnostic accu-
racy of natriuretic peptides for heart failure in patients with pleural effusions:
A systematic review and updated meta-analysis. Plos One. 2015;10:e0134376,
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0134376.

17. Hall W], Mayewski R]. Diagnostic thoracentesis and pleural biopsy in pleural
effusions. Ann Intern Med. 1985;103:799-802.

18. Rabin CB, Blackman NS. Bilateral pleural effusion: Its significance in association
with a heart of normal size. ] Mt Sinai Hosp N Y. 1957;24:45-63.

19. Kinasewitz GT, Jones KR. Effusions from cardiac diseases. En: Light RW, Gary
Lee YC, editores. Textbook of pleural diseases. 2nd ed. Hodder Arnold: London;
2008. p. 315-21.

20. Steger V, Mika U, Toomes H, Walker T, Engel C, Kyriss T, et al. Who gains most? A
10-year experience with 611 thoracoscopic talc pleurodeses. Ann Thorac Surg.
2007;83:1940-5.

21. Glazer M, Berkman N, Lafair JS, Kramer MR. Successful talc slurry pleurodesis in
patients with nonmalignant pleural effusion. Chest. 2000;117:1404-9.

22. Sudduth CD, Sahn SA. Pleurodesis for nonmalignant pleural effusions. Recom-
mendations. Chest. 1992;102:1855-60.

23. Bhatnagar R, Reid ED, Corcoran JP, Bagenal ]D, Pope S, Clive AQ, et al. Indwelling
pleural catheters for non-malignant effusions: A multicentre review of practice.
Thorax. 2014;69:959-61.

24. Majid A, Kheir F, Fashjian M, Chatterji S, Fernandez-Bussy S, Ochoa S, et al.
Tunneled pleural catheter placement with and without talc poudrage for treat-
ment of pleural effusions due to congestive heart failure. Ann Am Thorac Soc.
2016;13:212-6.

25. Patil M, Dhillon SS, Attwood K, Saoud M, Alraiyes AH, Harris K. The management
of benign pleural effusions using indwelling pleural catheters — a systematic
review and meta-analysis. Chest. 2017;151:626-35.

26. Porcel J]M. Management of refractory hepatic hydrothorax. Curr Opin Pulm Med.
2014;20:352-7.

27. Chen A, Massoni ], Jung D, Crippin J. Indwelling tunneled pleural catheters for
the management of hepatic hydrothorax: A pilot study. Ann Am Thorac Soc.
2016;13:862-6.



http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0470
dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0134376
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0530

636

28.

29.

30.

31.
32.

33.
34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

L. Ferreiro et al. / Arch Bronconeumol. 2017;53(11):629-636

Potechin R, Amjadi K, Srour N. Indwelling pleural catheters for pleural effu-
sions associated with end-stage renal disease: A case series. Ther Adv Respir
Dis. 2015;9:22-7.

Huggins JT, Sahn SA, Heidecker ], Ravenel JG, Doelken P. Characteristics of
trapped lung: Pleural fluid analysis, manometry, and air-contrasted CT. Chest.
2007;131:206-13.

Pereyra MF, Ferreiro L, Valdés L. Pulmén no expansible. Arch Bronconeumol.
2013;49:63-9.

Xiol X, Guardiola J. Hepatic hydrothorax. Curr Opin Pulm Med. 1998;4:239-42.
Xiol X, Castellote J, Cortés-Beut R, Delgado M, Guardiola ], Sesé E. Usefulness and
complications of thoracentesis in cirrhotic patients. Am ] Med. 2001;111:67-9.
Johnston RF, Loo RV. Hepatic hydrothorax. Ann Intern Med. 1964;61:385-401.
Lieberman FL, Peters RL. Cirrhotic hydrothorax: Further evidence that an acqui-
red diaphragmatic defect is at fault. Arch Intern Med. 1970;125:114-7.

LeVeen HH, Piccone VA, Hutto RB. Management of ascites with hydrothorax. Am
J Surg. 1984;148:210-3.

Esteve M, Xiol X, Fernandez F, Gonzalez F, Baliellas C. Treatment and outcome
of hydrothorax in liver cirrhosis. J Clin Nutr Gastroenterol. 1986;1:139-44.
Ackerman Z, Reynolds TB. Evaluation of pleural fluid in patients with cirrhosis.
J Clin Gastroenterol. 1997;25:619-22.

Rubinstein D, McInnes ID, Dudley FJ. Hepatic hydrothorax in the absence of cli-
nical ascites: Diagnosis and management. Gastroenterology. 1985;88:188-91.
Badillo R, Rockey DC. Hepatic hydrothorax: Clinical features, management, and
outcomes in 77 patients and review of the literature. Medicine (Baltimore).
2014;93:135-42.

Gurung P, Goldblatt M, Huggins JT, Doelken P, Nietert PJ, Sahn SA. Pleural fluid
analysis and radiographic, sonographic, and echocardiographic characteristics
of hepatic hydrothorax. Chest. 2011;140:448-53.

Lee WJ, Kim HJ, Park JH, Park DI, Cho YK, Sohn CI, et al. Chemical pleurodesis for
the management of refractory hepatic hydrothorax in patients with decompen-
sated liver cirrhosis. Korean ] Hepatol. 2011;17:292-8.

Bielsa S, Porcel JM, Castellote J, Mas E, Esquerda A, Light RW. Solving the Light’s
criteria misclassification rate of cardiac and hepatic transudates. Respirology.
2012;17:721-6.

Valdés L, Alvarez D, Pose A, Valle JM. Cirrhosis of the liver, an exceptional cause
of chylothorax: Two cases. Respir Med. 1996;90:61-2.

Dumont AE, Mulholland JH. Alterations in thoracic duct lymph flow in
hepatic cirrhosis. Significance in portal hypertension. Ann Surg. 1962;156:
668-77.

Xiol X, Tremosa G, Castellote J, Gomals ], Lama C, Lopez C, et al. Liver
transplantation in patients with hepatic hydrothorax. Transpl Int. 2005;18:
672-5.

Roossle M, Ochs A, GiilbergV, Siegerstetter V, Holl ], Deibert P, et al. Acomparison
of paracentesis and transjugular intrahepatic portosystemic shunting in patients
with ascites. N Engl ] Med. 2000;342:1701-7.

Milanez de Campos JR, Filho LOA, de Campos Werebe E, Sette H Jr, Fernandez
A, Filomeno LT. Thoracoscopy and talc poudrage in the management of hepatic
hydrothorax. Chest. 2000;118:13-7.

Nomoto Y, Suga T, Nakajima K, Sakai H, Osawa G, Ota K, et al. Acute hydrothorax
in continuous ambulatory peritoneal dialysis — a collaborative study of 161
centers. Am J Nephrol. 1989;9:363-7.

Twardowski Z, Khanna R, Nolph K, Scalamogna A, Metzler MH, Schneider TW,
etal. Intra-abdominal pressures during natural activities in patients treated with
continuous ambulatory peritoneal dialysis. Nephron. 1986;44:129-35.

Lepage S, Bisson G, Verreault J, Plante GE. Massive hydrothorax complicating
peritoneal dialysis. Isotopic investigation (peritoneopleural scintigraphy). Clin
Nucl Med. 1993;18:498-501.

Trust A, Rossoff L. Tension hydrothorax in a patient with renal failure. Chest.
1990;97:1254-5.

Bakirci T, Sasak G, Ozturk S, Akcay S, Sezer S, Haberal M. Pleural effusion in
long-term hemodialysis patients. Transplant Proc. 2007;39:889-91.

53.

54.

55.

56.
57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.
71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Ferreiro L, Gude F, Toubes ME, Lama-Lépez A, Suarez-Antelo |, San-José E, et al.
Predictive models of malignant transudative pleural effusions. ] Thorac Dis.
2017;9:106-16.

Sahn SA. Malignancy metastatic to the pleura. Clin Chest Med. 1998;19:351-61.
Assi Z, Caruso JL, Herndon J, Patz EF Jr. Cytologically proved malignant pleural
effusions: Distribution of transudates and exudates. Chest. 1998;113:1302-4.
Light RW. The undiagnosed pleural effusion. Clin Chest Med. 2006;27:309-19.
Villena V, Lépez-Encuentra A, Echave-Sustaeta ], Alvarez-Martinez C, Martin-
Escribano P. Prospective study of 1,000 consecutive patients with pleural
effusion. Etiology of the effusion and characteristics of the patients. Arch Bron-
coneumol. 2002;38:21-6.

Llach F, Arieff Al, Massry SG. Renal vein thrombosis and nephrotic syndrome: A
prospective study of 36 adult patients. Ann Intern Med. 1975;83:8-14.

Toubes ME, Lama A, Ferreiro L, Golpe A, Alvarez-Dobaiio JM, Gonzalez-Barcala
FJ, et al. Urinothorax: A systematic review. ] Thorac Dis. 2017;9:1209-18.
Tudik [, Varmusova E, Kavkova D. Does elevated creatinine pleural fluid/serum
ratio really mean urinothorax? Eur Respir J. 2004;24 Suppl. 48:248s.
Monla-Hassan ], Eichenhorn M, Spickler E, Talati S, Nockels R, Hyzy R. Duro-
pleural fistula manifested a large pleural transudate: An unusual complication
of transthoracic diskectomy. Chest. 1998;114:1786-8.

D’Souza R, Doshi A, Bhojraj S, Shetty P, Udwada Z. Massive pleural effusion as the
presenting feature of a subarachnoid-pleural fistula. Respiration. 2002;69:96-9.
Huggins JT, Sahn SA. Duro-pleural fistula diagnosed by beta2-transferrin. Res-
piration. 2003;70:423-5.

Pollack II, Pang D, Hall W. Subarachnoid-pleural and subarachnoid mediastinal
fistulae. Neurosurgery. 1990;26:519-24.

Duntley P, Siever ], Korwes M, Harpel K, Heffner JE. Vascular erosion by central
venous catheters. Chest. 1992;101:1633-8.

Armstrong C, Mayhall C. Contralateral hydrothorax following subclavian cathe-
ter replacement using a guidewire. Chest. 1983;84:231-3.

Milam M, Sahn SA. Horner’s syndrome secondary to hydromediastinum. A
complication of extravascular migration of a central venous catheter. Chest.
1988;94:1093-4.

Tocino I, Watanabe A. Impending catheter perforation of superior vena cava:
Radiographic recognition. AJR Am ] Roentgenol. 1986;146:487-90.

Pittman ], Dirnhuber M. Glycinothorax: A new complication of transurethral
surgery. Anaesthesia. 2000;55:155-7.

Barker L. Glycinothorax revisited. Anaesthesia. 2000;55:706-7.

Doh JW, Bae HG, Lee KS, Yun IG, Byun BJ. Hydrothorax from intrathoracic migra-
tion of a ventriculoperitoneal shunt catheter. Sur Neurol. 1995;43:340-3.
Venes ], Shaw R. Ventriculopleural shunting in the management of hydrocepha-
lus. Childs Brain. 1979;5:45-50.

Venes ]. Pleural fluid effusion and eosinophilia following ventriculo-pleural
shunting. Dev Med Child Neurol. 1976;16:72-6.

losif G, Fleischman J, Chitkera R. Empyema due to ventriculopleural shunt. Chest.
1991;99:1538-9.

Chiang V, Torbey M, Rigamonti D, Willians MA. Ventriculopleural shunt obstruc-
tion in positive-pressure ventilation. ] Neurosurg. 2001;95:116-8.

Carrion E, Hertzog J, Medlock M, Hauser GJ, Dalton HJ. Use of acetazolamide to
decrease cerebrospinal fluid production in chronically ventilated patients with
ventriculopleural shunts. Arch Dis Child. 2001;84:68-71.

Swensen SJ, Tashjian JH, Myers JL, Engeler CE, Patz EF, Edwards WD, et al. Pulmo-
nary venoocclusive disease: CT findings in eight patients. AJR Am ] Roentgenol.
1996;167:937-40.

Resten A, Maitre S, Humbert M, Rabiller A, Sitbon O, Capron F, et al. Pulmo-
nary hypertension: CT of the chest in pulmonary venooclusive disease. AJR Am
J Roentgenol. 2004;183:65-70.

Montani D, Achouh L, Dorfmuller P, Le Pavec ], Sztrymf B, Tcherakian C, et al.
Pulmonary veno-occlusive disease: Clinical, functional, radiologic and hemody-
namic characteristics and outcome of 24 cases confirmed by histology. Medicine
(Baltimore). 2008;87:220-33.


http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30146-1/sbref0790

	Diagnóstico y manejo de los trasudados pleurales
	Introducción
	Trasudados pleurales
	Insuficiencia cardiaca
	Pulmón atrapado
	Hidrotórax hepático
	Diálisis peritoneal
	Derrames pleurales metastásicos
	Otras causas

	Conclusiones
	Autoría
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


