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Déficit de alfa-1-antitripsina asociado a alelos
nulos

@ CrossMark

Alpha-1-Antitrypsin Deficiency Associated With Null Alleles
Estimado Director:

El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es un trastorno
autosémico codominante que predispone al desarrollo temprano
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y/o patologia
hepatica. Se considera que una concentracién plasmatica de alfa-1
antitripsina (ATT) por debajo de 50 mg/dl representa una defi-
ciencia relevante y es causada por la herencia de 2 alelos de
deficiencia grave del gen SERPINA1'. El 95% de los casos clini-
cos relacionados con dicho déficit estan asociados al genotipo
PI*ZZ, siendo el 5% restante correspondiente a los genotipos
PI*SZ, PI*MZ o a combinaciones de PI*S o PI*Z con otros ale-
los deficitarios o nulos extremadamente raros. Estos alelos raros
representan el 4,6% de las variantes deletéreas anotadas en el
Registro Espafiol de Pacientes con Déficit de AAT, siendo las
variantes nulas muy poco frecuentes?. Si bien en las 2 dltimas
décadas se han descubierto alrededor de 25 variantes nulas, existe
escasa informacién acerca de su impacto clinico®~. Presentamos
el caso de 2 pacientes remitidos a la consulta de neumologia con
diagnostico de DAAT en relacién con el alelo PI*QOamersfoort y
PI*QOcardiff.

El primer caso es un mujer de 47 afios de edad, natural de la
antigua Yugoslavia, con antecedentes personales de tabaquismo
y un indice paquetes-afio de 15, que es remitida a la consulta
de neumologia por disnea a moderados esfuerzos (mMRC 2) de
un afio de evolucién. Las pruebas funcionales respiratorias fueron
las siguientes: FEV1/FVC 0,5; FEV1 1,80 1 (55%); FVC 3,40 1 (77%);
DLCO 53%; KCO 52%. La TAC de alta resoluciéon describia la presen-
cia de enfisema centrolobulillar de predominio en ambos l6bulos
inferiores. El hemograma, niveles de IgA, IgM, IgG, IgE y de transam-
inasas se encontraban dentro de la normalidad. La medida de AAT
plasmatica por nefelometria fue de 18 mg/dl, por lo que se pro-
puso hacer estudio genético dirigido a alelos deficitarios Sy Z
mediante PCR a tiempo real (sondas FRET, LightCycler 2.0, TIB
MOLBIOL) que detecté la presencia de un alelo PI*Z en hete-
rocigosis, siendo descartado la presencia de alelos PI*S. Ante la
discordancia entre el genotipo obtenido y los niveles plasmaticos
de AAT, se decide realizar el estudio molecular de todas las regiones

exoénicas codificantes y de las zonas intrénicas flanqueantes del
gen SERPINA1 mediante secuenciacién Sanger (BigDye™ Termi-
nator v3.1 Cycle Sequencing, Thermo Fisher Scientific). En dicho
estudio, ademads de la variante PI*Z anteriormente descrita, se
detectd la presencia en heterocigosis del alelo PI*QOamersfoort
(fig. 1).

El segundo caso es un varén de 42 afios de edad y sin
antecedentes personales de interés, que es remitido a nuestra
consulta por historia familiar de DAAT. Presenta un déficit grave
de AAT (41 mg/dl) siendo detectado el alelo PI*Z en heterocigo-
sis. El estudio molecular del gen SERPINA1 revel6 un genotipo
Z/QOcardiff (fig. 1). El paciente no mostraba sintomas respiratorios
o de enfermedad hepatica. Las pruebas funcionales respirato-
rias se encontraban dentro de limites normales: FEV1/FVC 0,79;
FEV1 4,82 1 (109%); FVC 5,60 1 (112%); DLCO 109%; KCO 106%.
La radiografia de térax y la analitica general no mostraban datos
relevantes.

La AAT es una antiproteasa producida principalmente por
los hepatocitos, la cual se opone a la actividad de la elastasa
de los neutréfilos y cuya concentracién plasmatica oscila entre
120-200 mg/dl’. Si bien el alelo deficitario mas frecuente y que
conduce a niveles de ATT plasticos muy bajos (en torno al 10-
15% del nivel normal) es la mutacién Z (p.Glu342Lys), en las
mutaciones denominadas nulas los niveles de AAT sérica son
extremadamente bajos o indetectables®-?, encontrandose implica-
dos eneste desenlace una amplia gama de mecanismos moleculares
entre los que se encuentran errores en la sintesis proteica o
degradacién postraduccién®'%-12, Por ello, los genotipos con-
stituidos por alelos nulos en homocigosis o acompafiados de
otros alelos deficientes del gen SERPINA1 conllevan un riesgo
particularmente alto de presentar enfisema pulmonar de inicio
muy temprano, incluso antes de lo que podria originarse en el
genotipo ZZ'3.

En lo referente al PI*QO0amersfoort la escasa literatura encon-
trada apunta a que, tanto las formas heterocigotas como
homocigotas, desarrollan EPOC a una temprana edad de forma
similar a nuestra paciente, sin describirse afectacién hepatica
alguna’®. Dicha mutacién provoca un codén de parada en la
posicién 184 de la proteina dando lugar a un déficit grave al
asociarse con otras variantes deficitarias como PI*Z. De forma sim-
ilar a otros alelos nulos, la variante PI*QOamersfoort no produce
afectaciéon hepatica al no polimerizarse la proteina a nivel del
higado como ocurre en mutaciones por cambio de aminoacido, en


dx.doi.org/
www.archbronconeumol.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2017.05.012&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
mailto:ozlemsengoren@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2017.01.009
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2017.05.012&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
mailto:evacabreracesar@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2017.03.014
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2017.05.012&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0070
mailto:anaroca14@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2017.03.020
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2017.05.012&domain=pdf
http://www.randomizer.org/
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0200
mailto:gregory.reychler@uclouvain.be
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2017.04.011
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2017.05.012&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0150
mailto:nicolas.audag@uclouvain.be
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2017.05.001
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2017.05.012&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(17)30028-5/sbref0140
mailto:miguel.martin.asenjo@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2017.05.009
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2017.05.012&domain=pdf

Letters to the Editor / Arch Bronconeumol. 2017;53(12):692-703 701

Caso 1: Z/QO0amersfoort

IO

PACCATCGACRAGAAAGGGACT

||||||I|||.£||Illl|lll|

FACCATCGERC GAAAGGGACT(
1

n
0 -
wn

sl

PI*Z ¢.1096G>A (p.Glu366Lys)

AT TASETECEROGARDGD

rCANC G

PRRRRRRRNE aunlndiln

rafll ol 4 S ot et (e ffhe i § TEGAGAAGGG
1 1

191

MI\AM/\N\A/W\MM

PI*QOamersfoort ¢.552C>G (p.Tyr184Ter)

181

Caso 2: Z/Q0cardiff

LN ELY
[GACCATCGACRAGAAAGGGAC
||ll|l||lll.=ul","|l
(11 A T O GAMAGQGGAC
1 1 1
L51 161 171

PI*Z ¢.1096G>A (p.Glu366Lys)

TUNNNNRNnn_Rnnunnnnninnt
TCCTGCCTGUWTGAGGEGGEGAAACT
paanadunen didinnnattnn
T TR e 21 D G GCGAGGGGAAACT
1 {
291 301

AR A

PI*QOcardiff ¢.839A>T (p.Asp280Val)

Figura 1. Identificacién de los alelos nulos PI*QOamersfoort y PI*QOcardiff.

donde existen defectos que alteran la estructura y el plegamiento
proteico, dando lugar a su acumulacién a nivel del reticulo endo-
plasmatico de los hepatocitos produciendo finalmente un dafio
tisular.

En el caso de PI*QOcardiff se produce la sustitucién del aminoa-
cido aspartato por valina en posicién 256 de la proteina ATT.
Dicha sustitucién produce un déficit grave en homocigosis o aso-
ciada a otras variantes deficitarias como puede ser PI*Z. Algunos
autores defienden que los pacientes QOcardiff en homocigosis no
presentan riesgo alguno de enfisema, aunque podrian tenerlo en
el caso de combinarse en heterocigosis con el alelo PI*Z u otros
alelos nulos?'#. En lo que respecta a nuestro caso, el paciente
se encontraba asintomadtico. En nuestra opinién, PI*QOcardiff
no puede ser considerado un alelo nulo, ya que no se trata de
una mutacién que provoque un codén de parada y produzca la
degradacién proteica completa, mecanismo habitual de los alelos
deficitarios Null®. Algunos autores definen la variante PI*QOcardiff
como PI*P(lowell), consecuencia de que la variacién genética
consistente en el cambio de un acido aspartico por valina® provoca
la degradacion intracelular de la proteina, lo que conlleva a niveles
reducidos de proteina aunque no indetectables’”. Es probable que
estos niveles residuales de proteina, junto con los producidos por el
alelo PI*Z, hagan que nuestro paciente presente niveles de AAT por
encima de los encontrados en pacientes portadores de alelos nulos.
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Diagnéstico radiolégico en el shrinking lung
syndrome en pacientes con lupus eritematoso
sistémico. Utilidad de la ecografia diafragmatica

@ CrossMark

The Utility Of Diaphragmatic Ultrasound In The Radiological
Diagnosis Of Systemic Lupus Erythymatosus Patients With
Shrinking Lung Syndrome

Estimado Director:

Le presentamos el caso de una mujer de 30 afos, natural de
Bolivia, sin factores de riesgo cardiovascular, ni habitos téxicos,
diagnosticadaen diciembre de 2012 de lupus eritematoso sistémico
(LES) y sindrome de Sjogren. Seguia tratamiento con metotrexate,
prednisona e hidroxicloroquina.

La paciente acudi6 a consulta de enfermedades sistémicas
en noviembre de 2015 por presentar disnea de esfuerzo mod-
erada acompaifiada de ortopnea sin clinica infecciosa asociada,
destacando a la exploracién, taquipnea y taquicardia sin toler-
ancia al dectbito. Se decidié ingreso hospitalario para estudio y
tratamiento.

Las pruebas complementarias realizadas arrojaron los sigu-
ientes resultados:

- Analiticamente destacé anemia con leucopenia y leve tromboci-
tosis sin otras alteraciones.

- Las pruebas de funcién respiratoria mostraron un patrén
restrictivo y las presiones musculares inspiratoria y espiratoria
maximas fueron bajas, sobre todo la inspiratoria maxima que fue
del 18,4% del valor teérico.

- Las pruebas para descartar enfermedad cardiaca fueron nor-
males, tanto el electrocardiograma, como la ecocardiografia, asi
como los valores analiticos del pro-BNP y las enzimas de dafio
miocardico.

En cuanto a las pruebas radiolégicas, se realizaron:

1. Radiografia de térax que mostré elevacion de ambos diafragmas
sin otras alteraciones significativas.

2. Tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) toracica en
la que se observaron atelectasias laminares en l6bulo medio y
en lébulo inferior derecho.

Tabla 1

3. Angio-TC de arterias pulmonares sin evidencia de tromboem-
bolismo pulmonar agudo o crénico.

4. Ecografia toracicay diafragmatica inicial que mostré poca ampli-
tud diafragmadtica tanto en reposo como en respiracién profunda
y sniffing voluntario, disminucién del tiempo inspiratorio y del
ciclo diafragmatico, asi como una velocidad de contraccién
diafragmatica aumentada. En la tabla adjunta figuran dichos
parametros al ingreso y en el control realizado a los 3 meses
del alta (tabla 1).

Con todos estos resultados se llegé al diagnéstico de sindrome
de pulmén encogido en paciente con LES y sindrome de Sjégren
asociado y se inici6 tratamiento con teofilina, salbutamol y altas
dosis de prednisona, observando buena evolucién clinica y ecogra-
fica de la paciente, siendo dada de alta tras 15 dias de ingreso
hospitalario.

La afectacion pulmonar en LES es muy frecuente llegando
hasta un 60-80% de los casos!'~3, presentindose con frecuen-
cia en forma de pleuritis con o sin derrame pleural, neumonia,
fibrosis intersticial, neumonitis ldpica aguda o hipertensién
pulmonar?.

Una forma mas rara y menos frecuente de afectacién pulmonar
en el LES es el sindrome de pulmén encogido o shrinking lung syn-
drome (SLS), del que actualmente se han recogido en la literatura
menos de 100 casos y se estima una prevalencia en pacientes con
lupus inferior al 1%° aunque cada vez son mas los autores que pien-
san que esta entidad esta infradiagnosticada cuando se trata de
casos levesS. La primera referencia a este sindrome lo hicieron Hoff-
brand y Beck” en 1965, que estudiaron a 24 pacientes con lupus, 8 de
los cuales desarrollaron un cuadro de disnea inexplicable y obser-
varon que todos tenian volimenes pulmonares progresivamente
bajos y patrén ventilatorio restrictivo en la espirometria, asociado a
disminucién del pulmén ventilado en la radiografia de térax, lo que
llevé a los autores a proponer el término de «sindrome del pulmén
encogidon.

Este sindrome suele diagnosticarse alos 4 afios de inicio del LES,
aunque se han publicado casos en los que el SLS ha sido la primera
manifestacion respiratoria de la enfermedad®-10,

La triada en el SLS es la elevaciéon de hemidiafragmas, dis-
nea con parénquima pulmonar normal y patrén restrictivo en
espirometria.

Valores medidos por ecografia toracica y diafragmatica en nuestra paciente antes y después del tratamiento

Ecografia en modo M Normal Pre-tratamiento Post-tratamiento
Desplazamiento diafragmatico (cm) Reposo 1,6+03 03+0,1 0,6+0,2
Respiraciéon profunda 57+1,0 1,4+0,5 2,5+0,6
Sniffing voluntario 2,6+0,5 0,6+£0,2 1,1+04
Velocidad de contraccién diafragmatica (cm/s) 1,3+04 4,0+0,5 23+04
Tiempo inspiratorio (s) 16+0,5 0,4+0,2 1,1+03
Duracién del ciclo diafragmatico (s) 45+1,1 1,6+0,8 3,0+1,0
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