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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: El trastorno afectivo bipolar (TAB) y la esquizofrenia son causas importantes
Recibido el 30 de julio de 2015 de sufrimiento para los pacientes y sus familias, pues se afectan su funcionamiento y su
Aceptado el 28 de febrero de 2016 dindmica normal. Esto es importante, ya que la implicacién de la familia es esencial para
On-line el 13 de abril de 2016 un tratamiento éptimo del paciente.

Objetivo: Describir el nivel de emociones expresadas, la carga y el funcionamiento de las
Palabras clave: familias de los pacientes bipolares y esquizofrénicos y evaluar la eficacia de la intervencién
Emociones expresadas multimodal (IM) en comparacién con la intervencién tradicional (IT) en el funcionamiento
Funcionamiento familiar familiar y en la percepcién que de este tienen el paciente y sus cuidadores.
Intervencién multimodal Material y métodos: Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, terapéutico-comparativo,
Esquizofrenia con una muestra de 302 pacientes (104 con diagnéstico de esquizofrenia y 198 con TAB) alea-
Trastorno bipolar torizados a un grupo de IM y otro de IT dentro de un programa de salud mental con énfasis

en reduccién de la carga, el dano y el gasto social de la enfermedad mental (PRISMA). Los
pacientes asignados a la IM recibian atencién por psiquiatria, medicina general, neuropsi-
cologia, terapia de familia y terapia ocupacional, y los pacientes asignados a IT recibian
atencién por psiquiatria y medicina general. Las escalas realizadas al inicio y al final de
las intervenciones fueron las de Hamilton y Young, SANS y SAPS, para pacientes bipolares
y esquizofrénicos respectivamente. A ambos grupos se aplicaron las escalas EEAG, FEICS,
FACES Il y ECFE.

Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables socio-
demograficasy clinicas entre los grupos de pacientes con TAB y con esquizofrenia. Tras hacer
un analisis multivariable MANCOVA, no se observaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en los resultados entre los momentos inicial y final en los grupos de pacientes con
TAB y con esquizofrenia segin las escalas FEICS, FACES IIl y ECF.
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Conclusiones: Este estudio no evidencia un cambio en la carga y el funcionamiento familiar

entre los grupos sometidos a IM y a IT de pacientes bipolares y esquizofrénicos.
© 2016 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos
los derechos reservados.

Expressed Emotions, Burden and Family Functioning in Schizophrenic
and Bipolar I Patients of a Multimodal Intervention Program: PRISMA

ABSTRACT

Introduction: Bipolar disorder and schizophrenia are causes of major suffering in patients.
Nevertheless, they also affect family and caregiver functioning. This is important because
the participation and involvement of families and caregivers is essential to achieve an
optimal treatment.
Objective: To describe the level of expressed emotions, burden, and family functioning of
bipolar and schizophrenic patients and, to evaluate the efficacy of the multimodal inter-
vention (MI) versus traditional intervention (TI) in family functioning and its perception by
patients and caregivers.
Material and methods: A prospective, longitudinal, therapeutic-comparative study was con-
ducted with 302 patients (104 schizophrenic and 198 bipolar patients) who were randomly
assigned to a MI or TI groups of a multimodal intervention program PRISMA. MI group
received care from psychiatry, general medicine, neuropsychology, family therapy, and occu-
pational therapy. TI group received care from psychiatry and general medicine. Hamilton,
Young and SANS, SAPS scales were applied to bipolar and schizophrenic patients, respecti-
vely. The EEAG, FEICS, FACES III and ECF were also applied at the initial and final time.
Results: There were statistically significant differences in socio- demographic and clinical
variables in schizophrenia vs bipolar group: 83% vs 32.2% were male, 37 vs 43 mean age,
96% vs 59% were single, 50% vs 20% unemployed, and 20% vs 40% had college studies. In
addition, 2 vs 2.5 numbers of hospitalisations, 18 vs 16 mean age of substance abuse onset
and, 55 vs 80 points in EEAG. There were no statistically significant differences in family
scales after conducting a multivariate analysis on thr initial and final time in both groups.
Conclusions: This study did not show changes in variables of burden and family functioning
between bipolar and schizophrenic groups that were under TI vs ML

© 2016 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All
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Introduccién

urgencias, ingresos, estancias hospitalarias, adherencia y res-
puesta al tratamiento®. Una situacién similar presentan los
pacientes con esquizofrenia, en quienes hay alta persisten-

Los trastornos mentales de cardcter crénico como la esqui-
zofrenia y el trastorno afectivo bipolar (TAB) hacen parte de
las primeras causas de discapacidad, morbilidad y motivo
de hospitalizacién entre la poblacién local. A pesar de que
estas enfermedades crénicas son tratables y en las ultimas
décadas los avances en la psicofarmacologia han brindado
mejores opciones terapéuticas y mayor estabilidad a los
pacientes, estos trastornos continian ocupando los primeros
lugares en las estadisticas mundiales de discapacidad®.

En el TAB se ha encontrado que esta discapacidad no
solo estd asociada con los episodios afectivos y los sin-
tomas residuales; los estudios muestran que, aun durante
los periodos de eutimia, los pacientes presentan un bajo
rendimiento cognitivo en dreas como atencién, funcién eje-
cutiva y memoria®®. Igualmente se plantea que los estilos
de vida, las caracteristicas de personalidad y las formas de
asumir la enfermedad mental también influyen de manera
importante en la demanda de atencién en los servicios de

cia de sintomas positivos y negativos residuales, los cuales
tienen relacién directa con la discapacidad laboral, social y
familiar’ 8.

Segun lo planteado hasta la fecha, en el TAB y la esqui-
zofrenia hay alteraciones en multiples dimensiones del ser
humano, y la complejidad de los pacientes exige estrate-
gias complementarias y mds integrales que las disponibles
actualmente. Una propuesta a esta necesidad es ofrecer
a los pacientes con TAB y esquizofrenia un programa de
intervencién multidisciplinario en el que, ademas del trata-
miento farmacoldgico, los pacientes tengan una adecuada
intervenciéon en psicoeducacién, psicologia, rehabilitacién
neuropsicolégica, terapia ocupacional, terapia de familia y
medicina general, con un plan de tratamiento disefiado segin
las necesidades individuales®''. Si bien muchas de estas tera-
pias han sido evaluadas por separado y han mostrado su
utilidad en ambos trastornos, hay poca informacién sobre la
efectividad de los programas de intervencién multimodal (IM)
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en comparacién con la intervencién tradicional (IT) en los dife-
rentes blancos terapéuticos.

La dindmica familiar es uno de los dominios més importan-
tes en el abordaje terapéutico y la evaluacién de los pacientes
con enfermedad mental crénica'?, y se conoce que hay una
interaccién bidireccional entre el paciente y su familia. La pre-
sencia de un paciente con esquizofrenia o TAB interfiere con
muchos aspectos de la dinamica familiar, lo que genera una
necesidad de apoyo, asesoramiento y psicoeducacién sobre la
enfermedad y el tratamiento, al igual que indicaciones acerca
del modo de relacionarse con el paciente>'°. El papel de la
familia es esencial, puesto que la experiencia vivida y la proxi-
midad con el paciente pueden aportar informacién necesaria
para definir un plan de trabajo y hablan de las relaciones que
se dan al interior de la familia®.

Los estudios del ambiente familiar de los pacientes se han
concentrado en las emociones expresadas (EE), es decir, en
las actitudes o predisposiciones individuales que facilitan o
interfieren en las relaciones interpersonales y constituyen un
proceso relacional entre los pacientes y los familiares®,
Entre las EE estén la critica y el exceso de implicacién emo-
cional de los pacientes. La critica se define como un filtro
negativo que distorsiona las percepciones de una persona
sobre si misma y los demas, y el exceso de implicacién
es la ausencia de limites emocionales apropiados entre los
miembros de una familia. Estas emociones guardan alta corre-
lacién con el agravamiento de los sintomas y la necesidad
de hospitalizacién?-??, La investigacién de nuevas estrategias
que permitan abordar estos puntos criticos permitira mejorar
la funcionalidad y el pronéstico de los pacientes.

El programa de salud mental con énfasis en reduccién de
la carga, el dafio y el gasto social de la enfermedad mental
(PRISMA) fue disenado con varios objetivos, entre ellos que
se pretende describir, en una poblacién de pacientes con TAB
y esquizofrenia, el nivel de emociones expresadas (carga y
exceso de implicacién), carga y funcionamiento y evaluar la
eficacia de la IM en comparacién con la IT en el funciona-
miento familiar y la percepcién de este por el paciente y sus
cuidadores.

Material y métodos

Participantes

Se realiz6 un ensayo clinico, longitudinal, prospectivo,
terapéutico-comparativo y no enmascarado con una muestra
total de 302 pacientes (104 con diagnédstico de esquizofrenia
y 198 con TAB), que fueron asignados aleatoriamente a un
grupo de IM o a un grupo de IT dentro de un programa de
salud mental con énfasis en reduccién de la carga, el dafio y el
gasto social de la enfermedad mental: PRISMA. Un profesional
externo al grupo sin contacto con los pacientes ni el personal
de intervencién realizé la aleatorizacién usando el programa
Epidat 3.1. Tras la asignacién aleatoria, los grupos quedaron
distribuidos asi: IM (50 pacientes con esquizofrenia y 100 con
TB) e IT (54 pacientes con esquizofrenia y 98 con TB).

Se seleccioné a los pacientes de la consulta del grupo de
Trastornos del Animo y Psicosis del Hospital Universitario San
Vicente Fundacién o los remitidos de otras instituciones por

psiquiatras o trabajadores de la salud que conocian el pro-
grama. Los pacientes tenian que tener el diagndstico previo
de TAB o esquizofrenia. La evaluacién inicial de los pacientes
comenz6 en enero de 2012; el programa se llevd cabo durante
2 anos aproximadamente, y la evaluacién final terminé en
febrero de 2015.

Se incluy¢ a los pacientes que cumplieran con los siguien-
tes criterios de inclusién: a) pacientes con diagnéstico de TAB
I y esquizofrenia segin entrevista diagnéstica para estudios
genéticos (DIGS)??; b) edad entre 18 y 60 afios; ¢) nivel de
escolaridad entre los 5 y los 16 afios; d) haber aceptado la par-
ticipacién en el estudio y firmar el consentimiento informado
previamente explicado por el profesional, y e) gozar de buena
salud, suficiente para aplicar las pruebas.

Entre los criterios de exclusién se encontraba la presencia
de comorbilidades como otras entidades diagndsticas de tipo
neurolégico o psiquidtrico, retardo mental, autismo clasico o
trastorno de personalidad. Igualmente, se excluy6 a los sujetos
con antecedente de terapia electroconvulsiva en los dltimos
6 meses o traumatismo craneoencefalico grave.

Los desenlaces principales esperados correspondian a la
mejoria del nivel de emociones expresadas (carga y exceso de
implicacién), carga y funcionamiento familiar de los pacientes
con TAB y esquizofrenia expuestos a dos intervenciones que
comparar, tradicional frente a multimodal.

Se obtuvo consentimiento informado de todos los pacien-
tes, previas explicacién y resolucién de dudas por parte del
profesional. El proyecto de investigacién recibié la aprobacién
de los comités de bioética respectivos.

Instrumentos

El diagnéstico de los pacientes con TAB I y esquizofrenia
se realiz6 empleando la DIGS traducida y validada para
Colombia??, segin los criterios del Manual Diagnéstico y Esta-
distico de Trastornos Mentales-Cuarta Edicién-Texto Revisado
(DSM-IV-TR)?*. En los pacientes con TAB I, se utilizé la
escala de Depresién de Hamilton de 17 items (HDRS)* vy
la escala de Mania de Young (YMRS)?®, ambas validadas al
espanol, y a los sujetos con esquizofrenia, se les aplicé la
escala para la evaluacién de sintomas negativos (SANS) y
la escala para la evaluacién de sintomas positivos (SAPS)?’.
Ademas, ambos grupos de pacientes fueron evaluados con la
escala de evaluacién de actividad global (EEAG) en el dltimo
mes y en el peor momento del ultimo episodio.

Para la evaluacién de las variables familiares se utilizaron
los siguientes instrumentos:

1. Family Emotional Involvement and Criticism Scale (FEICS),
escala de implicacién emocional y critica familiar. La FEICS
estd conformada por dos subescalas: critica e implicacién;
cada una consta de 7 items y se encuentran intercalados en
la escala: los items de critica son los pares y los de impli-
cacioén, los impares. Cada item se evaliia segin una escala
ordinal (desde casinunca a casi siempre, con puntuaciones
de 1 a 5), de modo que el total de cada subescala puede ir
de 7 a 35 puntos. La versién de la FEICS utilizada en este
estudio es la traducida y validada por el Departamento de
Psiquiatria de la Universidad de Antioquia?®.
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2. Family Adaptability and cohesion evaluation scale (FACES III),
escala de evaluacién del funcionamiento familiar. La FACES
I11?° consta de 40 items, cada uno con una escala Likert de
cinco opciones (casi siempre, muchas veces, a veces siy a
veces no, pocas veces, casi nunca), divididos en dos par-
tes: la parte I, compuesta por 20 items y que evalta el nivel
de cohesién y flexibilidad de la familia tal como el sujeto
la percibe en ese momento («familia real»), y la parte II,
compuesta por 20 items que reflejan el nivel de cohesién y
flexibilidad que al sujeto le gustaria que hubiese en su fami-
lia («familia ideal»). Esta parte incluye los mismos items
que la primera, pero se modifica la consigna general. De
las diferencias entre las escalas «real» e «ideal», se puede
obtener el indice de satisfaccién que la persona tiene con
el funcionamiento de su familia.

3. Escala autoaplicada de carga familiar (ECF). La ECF*° es una
adaptacién en forma de escala autoaplicada de las sec-
ciones de la escala de desempeno psicosocial (adaptacién
espanola de la Social Behaviour Assessment Schedule)*. Esta
escala es de tipo discriminativo. Los aspectos evaluados en
ella son: carga objetiva, nivel de atribucién y carga subje-
tiva. La seccién carga objetiva evalia las alteraciones en el
funcionamiento diario de las personas que forman parte
del entorno del paciente. En los casos en que exista carga
objetiva (puntuacién distinta de 0), se procede a evaluar el
nivel de atribucién, donde el informante considera que sus
problemas guardan relacién con el paciente y a qué nivel
(0 = ninguna relacién; 1 = posible relacién; 2 = clara
relacién). Finalmente, la seccién carga subjetiva esta cons-
tituida por la evaluacién del estrés que producen en el
informante todos los items correspondientes a la conducta
del sujeto, su desempeiio social de papeles y los efectos
adversos en otros.

Procedimiento de evaluacion

Al iniciarse el programa, se seleccionaba a los pacientes vy, si
cumplian los criterios de inclusién, eran citados por grupos;
el primer dia se les explicaba el programa, y los pacientes que
estaban de acuerdo en participar firmaban el consentimiento.
Posteriormente se llenaba una ficha de identificacién en la
que se asignaba el cédigo dentro del programa y los pacientes
pasaban por cada uno de los profesionales para ser evalua-
dos por cada especialidad utilizando diferentes instrumentos.
La evaluacién de terapia familiar se realizé de manera indi-
vidual con los pacientes y mixta (grupal-individual) con los
cuidadores.

La evaluacién del paciente tenia una duracién de aproxi-
madamente 30 min, se realizaba una conversacién orientada
a recoger la informacién del genograma de cada paciente e
identificar desde su perspectiva las dificultades u objetivos
de una posible intervencién de terapia familiar. Luego se pro-
cedia a explicar las escalas para que fueran llenadas por el
paciente (FEICS y FACES III) y el cuidador (FEICS, FACES III y
ECF). Durante el proceso los pacientes eran acompanados por
un terapeuta de familia o coterapeuta para aclarar dudas sobre
el instrumento.

Después de aplicar las escalas, se realizaba una conver-
sacién de aproximadamente 15 min con cada cuidador para
complementar la informacién familiar ofrecida por el paciente

y tomar la perspectiva del cuidador en términos de necesida-
des o preocupaciones para una posible intervencién de terapia
familiar. Para evitar la fatiga durante el dia de la evaluacién,
se dividié la jornada en dos bloques, se ofrecié refrigerio a
pacientes y familiares y un apoyo con subsidio de transporte.

Intervencion

Intervenciéon multimodal

Se realizdé una IM ambulatoria a los pacientes con TAB y
esquizofrenia que incluia atencién por medicina general,
psiquiatria, psicologia, terapia de familia, rehabilitacién neu-
ropsicolégica y terapia ocupacional. A cada paciente se le
ofrecieron entre 12 y 18 sesiones de intervencién, distribui-
das seguin una calificacién de necesidades que realiz6 el grupo
terapéutico en la evaluacién inicial. Ademas, se ofrecieron
10 sesiones semanales de psicoeducacién para pacientes con
TAB y familiares con esquizofrenia.

El programa de IM consistia en intervenciones peridédicas
por medicina general con el fin de evaluar otras enfermedades
no mentales e iniciar y ajustar tratamientos de comorbilida-
des. Ademads, se hacia un enfoque médico guiado hacia los
estilos de vida saludables en cuanto a deporte, nutricién y
horas y calidad de sueno, entre otros. Por otra parte, se contaba
con valoraciones por psiquiatria, que tenian como objetivo
evaluar y seguir la condicién clinica actual del paciente, aplicar
escalas clinicas y ajustar el tratamiento farmacolégico. Tam-
bién se contaba con citas de terapia ocupacional, cuyo objetivo
era intervenir en la funcién general, social, familiar y laboral
de cada paciente, asi como de su capacidad ocupacional, con el
fin de establecer una estrategia terapéutica. La rehabilitacién
socioocupacional se centraba en incrementar la independen-
cia funcional, desarrollar estrategias de integracién y prevenir
la discapacidad, con el fin de fomentar la interaccién social,
disminuir la ansiedad o estimular la funcién cognitiva del
paciente.

A los pacientes también se les ofrecian sesiones de
rehabilitacién neuropsicolégica que se complementaban con
estrategias ecolédgicas del programa Functional Remedation del
Grupo de Investigacién del Hospital Clinic de Barcelona. Antes
de iniciar el programa de intervencién, uno de los terapeu-
tas estuvo en pasantia y entrenamiento durante 3 meses para
observar la aplicacién individual de este programa. Ademas,
los pacientes recibian intervencién individual por psicologia
cognitivoconductual y por terapia de familia seglin las nece-
sidades identificadas al principio del programa.

La psicoeducacién se realizaba de manera grupal y tenia
como objetivo ofrecer conocimientos generales sobre la enfer-
medad, los sintomas, el reconocimiento de prédromos, el
manejo del estrés, el tratamiento farmacolégico, los efectos
adversos, los estilos de vida saludables y los derechos y debe-
res del paciente, entre otros temas. La coordinadora de los
grupos psicoeducativos era una terapeuta ocupacional con
experiencias en psicoterapia de grupos, y los terapeutas del
programa participaban como coterapeutas.

Intervencion tradicional

La IT consistia en evaluaciones por medicina general y
psiquiatria, en total 1-2 sesiones por ambas durante el segui-
miento, con el fin de lograr una atencién similar a la ofrecida
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actualmente por el sistema de salud. En la IT no se ofrecia
psicoeducacién grupal.

Andlisis estadistico

Para la descripcién cuantitativa de las variables sociodemo-
graficas y clinicas se utilizaron medidas de tendencia central
(media aritmética), medidas de posicién (mediana) y medidas
de dispersién (desviacién estandar e intervalo intercuartilico).
En el reporte de las variables cualitativas se utilizaron frecuen-
cias absolutas y proporciones. En las variables cualitativas se
evalu6 la normalidad en la distribucién utilizando la prueba
de Shapiro-Wilk, y se midié la independencia (con respecto a
grupos y subgrupos) mediante la prueba de la x? y la prueba
de razén de verosimilitud (Log likelihood ratio statistic).

Parala comparacién de variables cuantitativas entre grupos
y subgrupos, se utilizaron las pruebas de la t de Studenty de la
U de Mann-Whitney, segun el caso. Para comparar las medi-
das del primer y el segundo momento, se empled la prueba
de la t de Student para muestras relacionadas y la prueba de
Wilcoxon para observaciones apareadas. En la escala autoa-
plicada de carga familiar (ECF), los resultados se compararon
entre ambos momentos mediante la prueba de homogenei-
dad marginal. Finalmente se hizo un analisis multivariable con
medidas repetidas para cada escala (ECF, FACES III) mediante el
modelo MANCOVA, donde las variables dependientes fueron
los conceptos evaluados dentro de cada escala y las varia-
bles independientes, las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas.

Resultados

Inicialmente se recluté a 336 sujetos con TAB y esquizofrenia,
de los que se excluyé a 34 al aplicar los criterios de seleccién
de la muestra. De esta manera, se evalu6 a 302 sujetos, de
los que 198 tenian diagnéstico de TAB y 104, de esquizofrenia.
Al realizar la asignacién a cada brazo, el grupo de IM quedd

conformado por 50 pacientes con esquizofrenia y 100 con TAB
y el grupo de IT, por 54 pacientes con esquizofrenia y 98 con
TAB. La figura 1 representa el flujo de pacientes durante el
estudio.

Durante el periodo de seguimiento e intervencién hubo
pérdidas y deserciones de participantes, por lo cual la
muestra final quedd en 259 pacientes: 92 esquizofrénicos y
167 bipolares. Esta informacién se describe detalladamente
en el diagrama de flujo de los participantes (fig. 1).

Durante el periodo de reclutamiento, intervencién y segui-
miento, no se presentaron danos o efectos no intencionados
en ninguno de los grupos de intervencién.

Caracteristicas demogrdficas de los pacientes con TAB
y esquizofrenia del programa PRISMA

Después de evaluar las variables sociodemograficas de los
pacientes con TAB y esquizofrenia del programa PRISMA, se
identificé que una alta proporcién de los pacientes con esqui-
zofrenia son varones (83%) y entre los pacientes con TAB hay
mayoria de mujeres (67,8%), con medias de edad de 37 afos
entre los pacientes con esquizofrenia y de 43 entre los pacien-
tes con TAB. Cuando se evalud el estado civil, la ocupacién
y la escolaridad, se observé que los pacientes con esquizofre-
nia en un 96% estaban solteros, el 50% desempleados y solo un
26% reportaba tener estudios superiores (técnicas, tecnologias
o profesién). Los pacientes con TAB eran el 59% solteros, el
20% desempleados y el 40% con estudios superiores termina-
dos. En las cuatro variables demograficas (edad, sexo, estado
civil, ocupacién y escolaridad) hubo diferencias estadistica-
mente significativas (tabla 1).

Diferencias en las variables clinicas de los pacientes
con TAB y esquizofrenia del programa PRISMA

El grupo de pacientes con esquizofrenia reporté un prome-
dio de 2 hospitalizaciones a lo largo de la vida, el 15% tenia

Tabla 1 - Variables sociodemograficas de los pacientes con TAB y esquizofrenia

Variable Clasificaciéon ESQ (n = 104) TAB (n = 198) P
Sexo Masculino 86 (83,5) 64 (32,2) < 0,001
Estado civil Casado 2(1,9) 48 (24,5) < 0,001
Separado 2(1,9) 22 (11,2)
Divorciado 0 5(2,6)
Viudo 0 4(2,0)
Soltero 99 (96,1) 117 (59,7)
Ocupacién Desempleado 52 (50,5) 41 (20,7) < 0,001
Empleado 4(3,9) 16 (8,1)
Estudiante 14 (13,6) 27 (13,6)
Independiente 14 (13,6) 44 (22,2)
Oficios del hogar 6 (5,8) 55 (27,8)
Pensionado 2(1,9) 5(2,5)
Otro 11 (10,7) 10 (5,1)
Escolaridad Primaria completa 32 (31,1) 57 (28,8) < 0,051
Secundaria completa 44 (42,7) 57 (28,8)
Estudios superiores 27 (26,2) 80 (40,4)
Edad (afios) 37 [5,19] 43 [20] 0,001

TAB: trastorno afectivo bipolar.
Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].
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Evaluados para la seleccién, n = 336

Excluidos, n = 34
No cumplen los criterios de

seleccién, n = 17
Renuncian a participar, n = 17

Aleatorizados,

n =302
: }
Intervencion Intervencion
tradicional multimodal
| | ! |
ESQ, TAB, ESQ, TAB,
n =50 n=100 n=>54 n =98
i v \4 i
No asistieron, No se pudo
n=3 ubicarlos por No se pudo No quisieron seguir el
cambio de ubicarlos proceso, N = 2
teléfono, por Cé}mblo No se pudo ubicarlos por
n=3 de teléfono, cambio de teléfono,
No asistieron, n = 3 n=4 n=10
v v A4 v
Terminaron Terminaron Terminaron TemiEmem &
el proceso, el proceso, el proceso,
n =94 n =47 n =50 praceso, n = 86

Total de pacientes que terminaron el proceso, n = 277
Pérdidas durante el proceso, n = 25

Figura 1 - Diagrama de flujo de los pacientes del estudio.

antecedente de abuso de alcohol y el 31%, de abuso de sus-
tancias psicoactivas, con una media de edad de inicio del
consumo de alcohol de 18 afios y de inicio de abuso de sus-
tancias psicoactivas de 16 anos. El promedio de las escalas
de SANS fue de 45 y de SAPS de 9, con una puntuacién en la
escala de funcionalidad global en el mes anterior de 55. En el
grupo de pacientes con TAB, el promedio de hospitalizaciones
fue de 2,5, con un nuimero promedio de episodios de mania/
hipomania de 2; tenia antecedente de intentos suicidas el 29%,
antecedente de abuso de alcohol sustancias/drogas el 26% y
escala de funcionalidad en el ultimo mes de 80.

Se encontraron diferencias estadisticas entre ambos gru-
pos (esquizofrenia y TAB) en el nimero de hospitalizaciones
(p = 0,026), la edad de inicio de abuso de sustancias/
psicoactivos (p = 0,004) y en la calificacién en la escala de
evaluacién de actividad global en el dltimo mes (p = 0,001).

No se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre ambos grupos en las variables abuso de alcohol
(p = 0,602), abuso de sustancias psicoactivas (p = 0,455), ante-
cedentes de intentos suicidas (p = 0,204) y edad de inicio de
abuso de alcohol (p = 0,86) (tabla 2).

Caracteristicas demogrificas y clinicas de los subgrupos
de pacientes con TAB y esquizofrenia asignados a
intervencién multimodal o intervencién tradicional

Después de comparar las caracteristicas demograficas (sexo,
estado civil, ocupacién y escolaridad) y clinicas de los sub-
grupos de pacientes con TAB y esquizofrenia que quedaron
asignados a IM y a IT, solo se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en el nivel de escolaridad del grupo
con TAB que estuvo en IM, donde el 50% de los pacientes
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Tabla 2 - Variables clinicas segin trastorno

Variable Esquizofrenia TAB P
Sin hospitalizaciones por psiquiatria 2,0 [3,5] 2,5 [4,0] 0,026
Sin episodios de depresién mayor 0 11[2] < 0,00
Edad de inicio de depresién mayor (afios) 19,5 [3,75] 22,5 [19,25] 0,508
Sin episodios de mania/hipomania 0 2 [4] < 0,00
Edad de inicio del abuso de alcohol (anos) 18,0 [5,5] 18,5 [5,7] 0,866
Edad de inicio del abuso de sustancias/drogas (afnos) 16 [3] 18 [5] 0,004
Edad de inicio de psicosis activa (afios) 19,0 [5,6] 24,5 [14,0] < 0,00
Escala de Young == 0[1] =
Escala de Hamilton — 2 [8] —
SAN 45 [39,5] = =
SAPS 9 [28] = =
EEAG en el peor momento del Gltimo episodio 20 [6] 21 [10] < 0,00
EEAG en el ultimo mes 55 [5,23] 80 [23,0] < 0,00
Abuso de alcohol 16 (15,5) 37 (18,7) 0,602
Abuso de sustancias/drogas 32 (31,1) 52 (26,3) 0,455
Intento de suicidio 23 (22,3) 59 (29,9) 0,204

TAB: trastorno afectivo bipolar.
Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

estaban clasificados con algin grado de estudio superior
frente al 29% del grupo de IT (p = 0,044). Las puntuacio-
nes de las escalas de Hamilton y Young en los subgrupos de
los pacientes con TAB y de las escalas SAPS y SANS de los
pacientes con esquizofrenia no mostraron diferencias esta-
disticamente significativas. No hubo diferencias en la escala
de funcionalidad en el Gltimo mes entre los pacientes de los
subgrupos de IM e IT en TAB y en esquizofrenia.

Implicacién emocional y critica segiin escala FEICS en
familias de pacientes con esquizofrenia o con TAB al inicio

En el dominio de critica familiar de la escala FEICS, el 27% de
los pacientes con esquizofrenia y el 21% de los sujetos con TAB
clasificaron a su familia con una puntuacién de critica «alto».
Segun la calificacién de los familiares, el nivel de critica en
ambos grupos fue inferior al reportado por los pacientes. En el
grupo con TAB, el 16% de los familiares calificaron el nivel de
critica como «alto» y el 42%, como «bajo». No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre la clasificacién del nivel
de critica de la escala FEICS entre los pacientes con TAB y con
esquizofrenia (p = 0,468), y entre los familiares de ambos gru-
pos (p = 0,508). Es importante resaltar que mas del 40% de
los familiares clasifica el nivel de critica familiar como «bajo».
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en las puntuaciones totales de critica familiar entre los dos
grupos de pacientes.

Cuando se evalué el dominio de exceso de implicacién de
la escala FEICS, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre la calificacién de los familiares de pacien-
tes con TAB y los de pacientes con esquizofrenia (p = 0,030). La
implicacién considerada «alta» fue mayor en el grupo de TAB
(26%) que en el de esquizofrenia (14,3%). La puntuacién de este
dominio en los pacientes mostré mayor exceso de implica-
cién en el grupo de esquizofrenia que en el de TAB (p = 0,058).
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en las puntuaciones totales de implicacién entre uno y otro

grupo.

Cohesion y adaptabilidad segiin escala FACES III en
familias de pacientes con esquizofrenia frente a pacientes
con TAB en el momento inicial

Se encontré una diferencia entre ambos grupos en la puntua-
cién total de adaptabilidad familiar en la escala realizada por el
paciente, con una mediana mayor en el grupo de esquizofrenia
(p = 0,051). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las otras puntuaciones totales de cohesién
y adaptabilidad ni en las clasificaciones de estos subdomi-
nios. En la clasificacién de adaptabilidad hubo tendencia a
encontrar diferencias, pero no estadisticamente significativas
(p = 0,092).

Carga familiar de los pacientes con esquizofrenia
frente a pacientes con TAB en el momento inicial

Cuando se midi6 la carga objetiva de los familiares, un 95%
de ellos (TAB y esquizofrenia) reportaron «alguna carga» o
«bastante carga». Uno de cada 4 familiares de los pacientes
reportd tener «bastante carga objetiva». Cuando se evalud la
atribucién de esta carga (emocional, laboral, en el tiempo libre,
relacional, econdémica y en el hogar) con la situacién de salud
del paciente, solo un 15% de los familiares encontraron «clara
relacién». E1 53% de los familiares de los pacientes con TAB no
encontraron «ninguna relacién» entre la carga y el estado de
salud del paciente. Al comparar los resultados de esta escala
entre los grupos de TAB y esquizofrenia, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas.

Comparacion entre las escalas FACES III y FEICS de
pacientes con TAB y esquizofrenia entre los momentos
inicial y final

Al comparar las escalas FACES Il y FEICS de los pacientes con
TAB entre el momento inicial y el momento final de cada uno
de los brazos de intervencién (IM frente a IT), se identificé
una mejora en la puntuacién total de cohesién familiar en el
subgrupo de IM (p = 0,041) que no se observd en el grupo de
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IT. No se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre ambos subgrupos en el dominio de adaptabilidad
ni en la escala FEICS. El grupo de IT mostr6 cambios significa-
tivos en las variables de adaptabilidad (p = 0,024) y cohesién
(p = 0,021) de la escala aplicada a los familiares. Tras hacer un
andlisis multivariable MANCOVA, estas diferencias significa-
tivas no se identificaron.

Después de hacer una comparacién de los pacientes con
esquizofrenia asignados al subgrupo de IM entre los momen-
tos inicial y final, se observé un aumento en la calificacién de
implicacién seglin los familiares (p = 0,017) que no se observé
en el grupo de IT. No se encontraron cambios en el domi-
nio de critica en ninguno de los dos brazos de intervencién.
En el grupo de IT se observé un aumento significativo de la
puntuacién de adaptabilidad segln la escala registrada por la
familia (p = 0,023). Estas diferencias no persistieron después
del anélisis multivariable.

Discusion

Los resultados de este articulo hacen parte del programa de
salud mental con énfasis en reduccién de la carga, el dafio y el
gasto social de la enfermedad mental (PRISMA) para pacientes
con esquizofrenia y TAB, quienes fueron asignados aleatoria-
mente a una IM o una IT. El objetivo principal de esta parte
de la investigacién era evaluar los cambios en la dindmica
familiar después del tratamiento. Los grupos de pacientes con
TAB y esquizofrenia asignados a cada uno de los brazos de
tratamiento (IM e IT) presentaban similares caracteristicas
demograficas y clinicas, y tuvieron una adecuada aleatoriza-
cién.

En la calificacién de la carga del cuidador (ECF), cohesién
y adaptabilidad (FACES III) y exceso de implicacién y critica
(FEICS) al inicio del programa, se observé un mayor nivel de
critica en los pacientes con TAB que en los esquizofrénicos en
comparacién con sus familiares; a pesar de que esta diferencia
era importante, finalmente no alcanzé significacién estadis-
tica. Al evaluar la carga del cuidador con la escala ECF, se
observé que 1 de cada 4 pacientes con TAB y esquizofrenia
tienen «alta carga familiar» objetiva (emocional, laboral, en el
tiempo libre, relacional, econémicay en el hogar), pero cuando
se correlacioné esta carga con el estado del paciente, sola-
mente el 50% en promedio considerd que podia haber «alguna
relacién» o «una relacién clara» entre la carga y la enferme-
dad del paciente. Casi el 94% de los familiares reportaron tener
«alguna carga».

Después de comparar las puntuaciones de las escalas ECF,
FACES IIl y FEICS entre el momento inicial y el momento final
del grupo asignado a la IM, se encontraron algunas diferen-
cias significativas en cohesién familiar en el grupo de TAB y de
adaptabilidad en el grupo de esquizofrenia, que no se conser-
varon después del andlisis multivariable. En esta investigacién
la IM no mostré beneficio en la modificacién de las varia-
bles de carga del cuidador, cohesién, adaptabilidad, exceso
de implicacién y critica familiar en comparacién con la IT.
Teniendo en cuenta las caracteristicas del tratamiento, pues
un mismo paciente podia recibir varias intervenciones por
diferentes terapeutas en un mismo periodo de tiempo, existia
la posibilidad de empeoramiento en las variables, pues en la

terapia se exponen temas y situaciones de alta carga emocio-
nal. Este fenémeno no se observd, es decir, la IM no empeora
la dindmica familiar.

Entre las posibles explicaciones de que no se encontraran
diferencias significativas, los autores proponen las siguientes
hipétesis: a) los cambios en la dindmica familiar y los resulta-
dos terapéuticos en terapia de familia generalmente requieren
procesos més extensos y continuos, y en esta IM los pacien-
tes tenian otras intervenciones incluidas en su programa; es
posible que se necesiten intervenciones mas frecuentes y
mds duraderas en esta poblacién para lograr mejores efec-
tos terapéuticos; b) el instrumento utilizado para medir el
efecto del programa multimodal en la dindmica familiar no
capté las variables en que pudo haber algin cambio, por lo
que se deberia explorar otros instrumentos psicométricos en
el futuro, y c) este estudio realizé mediciones predominante-
mente cuantitativas, y es posible que un abordaje narrativo
y cualitativo pudiera haber identificado cambios importantes
en la dindmica familiar que son dificiles de cuantificar con las
herramientas utilizadas. Es importante resaltar esta ultima
hipétesis, porque llamativamente muchos de los pacientes
y familiares que participaron en el programa tuvieron alta
satisfaccién y reconocieron mejorias en sus procesos. Este
avance también fue reconocido por la terapeuta de familia que
acompano y evalué a los pacientes y sus familias durante todo
el proceso.

Los autores reconocen que el presente estudio, a pesar
de sus fortalezas, como el tamano de la muestra, la ade-
cuada aleatorizacién, el disefio de programas de tratamiento
individualizado, el manejo de poblacién muy enferma y la
utilizacién de terapeutas con alta experiencia, también tiene
limitaciones. Entre las principales, es importante mencionar
la ausencia de enmascaramiento a terapeutasy evaluadores, y
la falta de control de otras intervenciones paralelas a la inter-
vencién que pudieran intervenir positiva o negativamente en
el desenlace final. La muestra era poblacional con farmaco-
terapia heterogénea, comorbilidad médica y psiquidtrica y
alto consumo de psicoactivos, por lo que todos los pacien-
tes tenian otro tipo de atencién en su sistema de salud que
no se podia eliminar del estudio por cuestiones econémicas y
éticas.

Conclusiones

El presente estudio no muestra cambios en las variables de
carga familiar y funcionamiento familiar en pacientes con TAB
y esquizofrenia que estuvieron en un programa de IM frente
a los pacientes que estuvieron en el programa de IT. Futu-
ros estudios podrian incluir periodos maés largos para realizar
la IM y citas mas frecuentes y, ademas, explorar la dina-
mica familiar desde otros instrumentos para lograr mayores
efectos.
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para esta investigaciéon no se han realizado experimentos en
seres humanos ni en animales.



10 REV COLOMB PSIQUIAT.2017;46(1):2-11

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publi-
cacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este documento
obra en poder del autor de correspondencia.

Financiacién

Este proyecto fue financiado por COLCIENCIAS, CODI-
Universidad de Antioquia y Hospital Universitario de San
Vicente Fundacién.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Agradecimientos
Los autores agradecen a COLCIENCIAS, CODI-Universidad de

Antioquia, Hospital Universitario de San Vicente Fundacién y
PRISMA U.T.

BIBLIOGRAFTA

1. Organizacién Mundial de la Salud. Invertir en salud mental.
Ginebra: OMS; 2004.

2. Bourne C, Aydemir O, Balanza-Martinez V, Bora E, Brissos S,
Cavanagh JT, et al. Neuropsychological testing of cognitive
impairment in euthymic bipolar disorder: an individual
patient data meta-analysis. Acta Psychiatr Scand.
2013;128:149-62.

3. Bearden CE, Shih VH, Green MF, Gitlin M, Sokolski KN,
Levander E, et al. The impact of neurocognitive impairment
on occupational recovery of clinically stable patients with
bipolar disorder: a prospective study. Bipolar Disord.
2011;13:323-33.

4. Bora E, Yucel M, Pantelis C. Cognitive endophenotypes of
bipolar disorder: A meta-analysis of neuropsychological
deficits in euthymic patients and their first-degree relatives.
J Affect Disord. 2009;113:1-20.

5. Rosa AR, Reinares M, Michalak EE, Bonnin CM, Sole B, Franco
C, et al. Functional impairment and disability across mood
states in bipolar disorder. Value Health. 2010;13:

984-8.

6. Tyrer P. Personality abnormality in severe mental illness
and its influence on outcome of intensive and standard case
management: a randomised controlled trial. Eur Psychiatry.
2000;15:7-10.

7. Bora E, Gokgen S, Kayahan B, Veznedaroglu B. Deficits of
social-cognitive and social-perceptual aspects of theory of
mind in remitted patients with schizophrenia: effect
of residual symptoms. ] Nerv Ment Dis. 2008;196:

95-9.

8. Alptekin K, Erkoc S, Goglis AK, Kiiltlr S, Mete L, Ucok A, et al.
Disability in schizophrenia: clinical correlates and prediction
over 1-year follow-up. Psychiatry Res. 2005;135:

103-11.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

. Glihne U, Weinmann S, Arnold K, Becker T, Riedel-Heller SG.

S3 guideline on psychosocial therapies in severe mental
illness: evidence and recommendations. Eur Arch Psychiatry
Clin Neurosci. 2015;265:173-88.

Van der Voort TYG, Van Meijel B, Hoogendoorn AW, Goossens
PJJ, Beekman ATF, Kupka RW. Collaborative care for patients
with bipolar disorder: Effects on functioning and quality

of life. ] Affect Disord. 2015;179:14-22.

Van der Voort TYG, Van Meijel B, Goossens PJJ, Renes J,
Beekman ATF, Kupka RW. Collaborative care for patients
with bipolar disorder: a randomised controlled trial. BMC
Psychiatry. 2011;11:133.

Gehart DR. The Mental Health Recovery Movement and
Family Therapy, Part I: Consumer-led reform of services to
persons diagnosed with severe mental illness. ] Marital Fam
Ther. 2012;38:429-42.

McCann TV, Bamberg J, McCann F. Family carers’ experience
of caring for an older parent with severe and persistent
mental illness. Int ] Ment Health Nurs. 2015;24:203-12.
Carson VB, Yambor SL. Managing patients with bipolar
disorder at home: a family affair and a psychiatric challenge
in home healthcare. Home Health Nurse. 2012;30:280-91, quiz
291-3.

Miklowitz D], Simoneau TL, George EL, Richards JA, Kalbag A,
Sachs-Ericsson N, et al. Family-focused treatment of bipolar
disorder: 1-year effects of a psychoeducational program in
conjunction with pharmacotherapy. Biol Psychiatry.
2000;48:582-92.

. Hsiao C-Y, Tsai Y-F. Factors of caregiver burden and family

functioning among Taiwanese family caregivers living with
schizophrenia. J Clin Nurs. 2015;24:1546-56.

Aldersey HM, Whitley R. Family influence in recovery from
severe mental illness. Community Ment Health J.
2015;51:467-76.

Cechnicki A, Bielanska A, Hanuszkiewicz I, Daren A. The
predictive validity of expressed emotions (EE) in
schizophrenia. A 20-year prospective study. ] Psychiatr Res.
2013;47:208-14.

Wuerker A, Long J, Haas G, Bellack A. Interpersonal control,
expressed emotion, and change in symptoms in families of
persons with schizophrenia. Schizophr Res. 2002;58:

281-92.

Eisner LR, Johnson SL. An acceptance-based psychoeducation
intervention to reduce expressed emotion in relatives

of bipolar patients. Behav Ther. 2008;39:375-85.

Carra G, Cazzullo CL, Clerici M. The association between
expressed emotion, illness severity and subjective burden

of care in relatives of patients with schizophrenia. Findings
from an Italian population. BMC Psychiatry. 2012;12:140.

Van Humbeeck G, Van Audenhove C, De Hert M, Pieters G,
Storms G. Expressed emotion: A review of assessment
instruments. Clin Psychol Rev. 2002;22:321-41.

Palacio CA, Garcia J, Arbeladez MP, Sanchez R, Aguirre B, Garcés
IC, et al. Validacién de la entrevista diagnostica para estudios
genéticos (DIGS) en Colombia. Biomedica. 2004;24:56-62.
American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical
manual for mental disorders. Text revision. 4.2 ed. Arlington:
APA; 2000.

Williams JB. A structured interview guide for the Hamilton
Depression Rating Scale. Arch Gen Psychiatry. 1988;45:742-7.
Young RC, Biggs JT, Ziegler VE, Meyer DA. A rating scale for
mania: reliability, validity and sensitivity. Br J Psychiatry.
1978;133:429-35.

Andreasen NC, Olsen S. Negative v positive schizophrenia.
Definition and validation. Arch Gen Psychiatry.
1982;39:789-94.

Restrepo N, Herndndez DL, Cardona LJ, Arango AM, Gonzélez
D, Puerta A, et al. Validacién de la escala de envolvimiento
emocional y criticismo familiar (FEICS) en la poblacién clinica


http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290

REV COLOMB PSIQUIAT.2017;46(1):2-11

11

psiquiatrica colombiana. Rev Colomb Psiquiatr.
2004;33:143-62.

29. Schmidt V, Barreyro JP, Maglio AL. Escala de evaluacién
del funcionamiento familiar FACES III: ;Modelo de dos
o tres factores. Escritos Psicol. 2004;3:30-6.

30. Sanchez Moreno J, Reinares M, Torrent C, Colom F, Vieta E,
Benabarre A, et al. Evaluacién de la carga familiar: una
propuesta de escala autoaplicada derivada de la escala
de desempeno psicosocial. Rev Psiquiatr Fac Med Barc.
2004;31:7-13.


http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0034-7450(16)00025-1/sbref0300

	Emociones expresadas, carga y funcionamiento familiar de pacientes con esquizofrenia y trastorno afectivo bipolar tipo I d...
	Introducción
	Material y métodos
	Participantes
	Instrumentos
	Procedimiento de evaluación
	Intervención
	Intervención multimodal
	Intervención tradicional

	Análisis estadístico

	Resultados
	Características demográficas de los pacientes con TAB y esquizofrenia del programa PRISMA
	Diferencias en las variables clínicas de los pacientes con TAB y esquizofrenia del programa PRISMA
	Características demográficas y clínicas de los subgrupos de pacientes con TAB y esquizofrenia asignados a intervención mul...
	Implicación emocional y crítica según escala FEICS en familias de pacientes con esquizofrenia o con TAB al inicio
	Cohesión y adaptabilidad según escala FACES III en familias de pacientes con esquizofrenia frente a pacientes con TAB en e...
	Carga familiar de los pacientes con esquizofrenia frente a pacientes con TAB en el momento inicial
	Comparación entre las escalas FACES III y FEICS de pacientes con TAB y esquizofrenia entre los momentos inicial y final

	Discusión
	Conclusiones
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Financiación
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


