Clin Investig Arterioscler. 2017;29(4):149-156

CLNICA E INVESTIGACION EN

ARTERIOSCLEROSIS

Sociedad

Espariola de
Arteriosclerosis

www.elsevier.es/arterio

ORIGINAL

p—

Comorbilidad cardiovascular en pacientes con ®CM1
enfermedad pulmonar obstructiva crénica en Canarias
(estudio CCECAN)

Juan Marco Figueira Gongalves®*, Rafael Dorta Sanchez?,

Maria del Cristo Rodriiguez Pérez®, Pedro Vifia Manrique?, David Diaz Pérez?,
Cristina Guzman Saenz?, Juan Manuel Palmero Tejera?, Alicia Pérez Rodriguez®
y Lorenzo Pérez Negrin?

a Servicio de Neumologia y Cirugia Tordcica, Hospital Universitario Nuestra Sefiora de La Candelaria,
Santa Cruz de Tenerife, Espafia
b Unidad de Investigacién, Hospital Universitario Nuestra Sefiora de La Candelaria, Santa Cruz de Tenerife, Espafia

Recibido el 29 de noviembre de 2016; aceptado el 3 de enero de 2017
Disponible en Internet el 5 de abril de 2017

PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad pulmonar Introduccion: Maltiples estudios han revelado una alta prevalencia de patologia cardiovascular
obstructiva cronica; en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). El objetivo de este estudio
Prevalencia de ha sido analizar la prevalencia de factores de riesgo y comorbilidad cardiovascular en una
comorbilidad muestra de pacientes canarios diagnosticados de EPOC y compararla con datos procedentes de
cardiovascular; la poblacion general de Canarias.

Riesgo cardiovascular Pacientes y métodos: Estudio trasversal en 300 pacientes con EPOC y en 524 sujetos del grupo

control sin patologia respiratoria. Los pacientes fueron seleccionados segln criterios de inclu-
sion de las consultas ambulatorias de Neumologia, mientras que los grupos control procedian de
la poblacion general adulta. Se registré informacion referente a: edad, sexo, habito tabaquico,
pruebas de funcion pulmonar y comorbilidad cardiovascular. Se compararon mediante analisis
bivariado las dos muestras en cuanto al riesgo cardiovascular y, mediante modelos de regresion
logistica, se estimaron los riesgos en relacion con la morbilidad cardiovascular de los pacientes
con EPOC sobre la del grupo control.

Resultados: Los pacientes con EPOC presentaron una elevada prevalencia de hipertension arte-
rial (72%), dislipidemia (73%), obesidad (41%), diabetes tipo 2 (39%) y sindrome apnea-hipopnea
del sueno (30%) desde estadios leves de la enfermedad (GOLD 2009). La prevalencia de arrit-
mia cardiaca fue del 22%, la de cardiopatia isquémica del 16%, la de insuficiencia cardiaca
del 16%, la de enfermedad vascular periférica del 12% y la de enfermedad cerebrovascular del
8%. Respecto al grupo control, los pacientes con EPOC presentaban un mayor riesgo de tener
dislipidemia (OR 3,24; IC del 95%: 2,21-4,75), diabetes tipo 2 (OR 1,52; IC del 95%: 1,01-2,28) y
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Introduccion

cardiopatia isquémica (OR 2,34; IC del 95%: 1,22-4,49). En el caso de la dislipidemia, se obtuvo
un incremento del riesgo cuando se ajusto por edad, sexo y consumo de tabaco acumulado (OR
5,04; IC del 95%: 2,36-10,74).

Conclusiones: Los pacientes con EPOC residentes en Canarias tienen una alta prevalencia de
hipertension arterial, dislipidemia, cardiopatia isquémica y arritmia cardiaca. Frente a pobla-
cion general, los pacientes con EPOC presentan un importante incremento en el riesgo de
presentar dislipidemia.

© 2017 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Cardiovascular comorbidity in patients with chronic obstructive pulmonary disease in
the Canary Islands (CCECAN study)

Abstract

Introduction: Numerous studies have shown a high prevalence of cardiovascular disease in
patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The aim of this study was to analyse
the prevalence of cardiovascular risk factors and comorbidity in a Canary Islands population
diagnosed with COPD, and compared it with data from the general population.

Patients and methods: A cross-sectional study was carried out in 300 patients with COPD and
524 subjects without respiratory disease (control group). The two groups were compared using
standard bivariate methods. Logistic regression models were used to estimate the cardiovascu-
lar risks in COPD patients compared to control group.

Results: Patients with COPD showed a high prevalence of hypertension (72%), dyslipidaemia
(73%), obesity (41%), diabetes type 2 (39%), and sleep apnoea syndrome (30%) from mild stages
of the disease (GOLD 2009). There was a 22% prevalence of cardiac arrhythmia, 16% of ischae-
mic heart disease, 16% heart failure, 12% peripheral vascular disease, and 8% cerebrovascular
disease. Compared to the control group, patients with COPD had a higher risk of dyslipidaemia
(OR 3.24, 95% Cl; 2.21-4.75), diabetes type 2 (OR 1.52, 95% Cl; 1.01-2,28), and ischaemic heart
disease (OR 2.34, 95% Cl; 1.22-4.49). In the case of dyslipidaemia, an increased risk was obtained
when adjusted for age, gender, and consumption of tobacco (OR 5.04, 95% Cl; 2.36-10.74).
Conclusions: Patients with COPD resident in the Canary Islands have a high prevalence of hyper-
tension, dyslipidaemia, ischaemic heart disease, and cardiac arrhythmia. Compared to general
population, patients with COPD have a significant increase in the risk of dyslipidaemia.

© 2017 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
reserved.

Por otro lado, datos recientes aportados por una cohorte
de poblacion general muestran como la poblacion canaria

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) cons-
tituye una de las principales causas de mortalidad en los
paises desarrollados"?. Diversos estudios epidemiolodgicos
de casos y grupo control han mostrado como los pacientes
con EPOC presentan un incremento de los factores cla-
sicos de riesgo cardiovascular, como son la obesidad, la
diabetes tipo 2 (DT2), la hipertension arterial (HTA) o el
sindrome metabdlico® ">, lo que favorece que una elevada
proporcion de estos pacientes, en especial las formas
menos graves de la enfermedad, fallezcan por un evento
cardiovascular'®'®, Centrandonos en poblacion espafiola, el
estudio CONSISTE describe una mayor prevalencia de estos
factores en pacientes con EPOC respecto a la poblacion
general, asi como un aumento significativo de la presencia
de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y
enfermedad vascular periférica’.

presenta un perfil de riesgo cardiovascular desfavorable,
registrando las mayores tasas de obesidad, DT2, dislipi-
demia e HTA de Espaha en poblacion activa por debajo
de los 65 afos’®?3. Dado este panorama, es de interés
conocer la prevalencia de factores de riesgo cardiovas-
cular en pacientes con EPOC residentes en las islas cuya
situacion no ha sido evaluada hasta la fecha. El objetivo
de este estudio es analizar la prevalencia de los facto-
res de riesgo y enfermedad cardiovascular en una muestra
de pacientes diagnosticados de EPOC en las Islas Cana-
rias, tanto de forma global como por gravedad de la
enfermedad segln Global Obstructive Lung Disease (GOLD)
2009 y categorias segin GOLD 2011. De forma secun-
daria, la morbilidad detectada en estos pacientes sera
comparada con la de una muestra de poblacion general
canaria.
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Pacientes y métodos

Estudio observacional transversal en una cohorte de pacien-
tes con EPOC (n = 300) y una muestra de adultos sin
enfermedad respiratoria (n = 524) procedente de la cohorte
del CDC de Canarias?. Los 300 pacientes fueron incluidos
desde las consultas ambulatorias de Neumologia del Area
de Salud de Tenerife, en concreto zona sur y metropoli-
tana, entre enero del 2012 y diciembre del 2015. Todos
ellos habian sido diagnosticados previamente de EPOC (codi-
gos CIE10: J44-J44.9) y cumplian los siguientes criterios
de inclusion: edad mayor de 40 anos, fumador activo o
exfumador de mas de 10 paquetes-ano, relacion volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1)/capacidad
vital forzada (FVC) menor del 70% tras la administracion de
salbutamol, seguimiento previo por el neumoélogo durante
al menos 6 meses, asi como capacidad para entender el
estudio y cumplimentar los procedimientos necesarios. Los
criterios de exclusion considerados fueron la presencia de
enfermedad respiratoria cronica distinta de la EPOC. La
inclusion de los pacientes en el estudio se hizo por parte
de los especialistas en Neumologia que colaboraron en el
mismo, de manera consecutiva segun el orden de asistencia
a consulta sin otro criterio de selecciéon que los deriva-
dos de los antes referidos como de inclusion y exclusion.
Se recogi6 informacion de cada paciente desde su histo-
ria clinica informatizada (HCI) y a partir de una entrevista
personal con su neumologo: edad, sexo, habito tabaquico
(fumador o exfumador), asi como intensidad del mismo a
través del indice paquetes-ano (IPA), peso (kg), talla (m),
factores de riesgo cardiovascular asociados: HTA, DT2, dis-
lipidemia, sindrome de apnea-hipopnea del sueio (SAHS)
y obesidad; presencia de enfermedad cardiovascular como
arritmia, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca con-
gestiva, accidente cerebrovascular, arteriopatia periférica
y enfermedad renal cronica; disnea evaluada a través de
la escala de Medical Research Council modificada (mMRC),
nimero de exacerbaciones en el Ultimo afo e indice de
comorbilidad de Charlson. Se registraron asimismo los resul-
tados de las pruebas de funcion pulmonar y se estratificd
a los pacientes de acuerdo con los 4 grados de gravedad
recogidos en la guia GOLD 2009 y segun categorias de la
GOLD 2011. Por protocolo, todos los pacientes tenian un
seguimiento previo de al menos de 6 meses, por lo que
todos los datos relacionados con el estudio se encontraban
recogidos en la historia clinica de los centros participantes,
aunque se confirmaban en el momento en que el paciente
se incorporaba al estudio. Se exigia que el diagnostico de
EPOC estuviese confirmado mediante pruebas de funcion
pulmonar que permitiesen la clasificacion. Para el diagnos-
tico de factores de riesgo y/o comorbilidad se utilizoé lo que
estuviera registrado en la HCI por cada uno de los médicos
participantes.

La muestra procedente de la cohorte del «CDC de
Canarias» (n =524) fue seleccionada mediante los siguientes
criterios de inclusion: edad mayor de 40 anos, ausencia de
EPOC o cualquier otra enfermedad respiratoria. Esta cohorte
fue reclutada entre los afios 2000 y 2005 de entre la pobla-
cion general adulta de Canarias; brevemente, a cada partici-
pante se le realiz6 una exploracion antropométrica y de pre-
sion arterial, una bioquimica que incluyé perfil lipidico y glu-
cémico, y un extenso cuestionario administrado que incluia

informacion acerca de antecedentes personales y familiares
de factores de riesgo cardiovascular. Toda esta informacion
se puede consultar en: http://www.cdcdecanarias.org/.
Todos ellos residian en zonas de Tenerife o de otras islas
de la provincia y estaban adscritos al Hospital Universitario
Nuestra Sefora de la Candelaria (HUNSC), el cual es el mismo
hospital de referencia de los pacientes con EPOC del estudio.

Este estudio fue previamente presentado y aprobado por
el Comité de Bioética del HUNSC.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de todas las variables
incluidas en el estudio. Las variables cualitativas se resu-
mieron como porcentajes e IC del 95%, mientras que las
cuantitativas como medias + desviaciones tipicas. Para la
comparacion de medias se utilizo el test de la t de Student
0 una ANOVA cuando se compararon mas de 2 grupos. Las
proporciones fueron comparadas mediante la prueba de la
chi-cuadrado. Para la estimacion de riesgos de los pacientes
sobre el grupo control se utilizaron modelos de regresion
logistica, donde la variable dependiente fue cada una las
variables consideradas de riesgo cardiovascular; los mode-
los se ajustaron por edad y sexo en un primer momento y por
edad, sexo e IPA en modelos finales. Los analisis se realiza-
ron con el paquete estadistico SPSS v2.0 y en todos los casos
se consideraron significativas las diferencias cuyo p valor fue
inferior a 0,05.

Resultados

Se incluyd a 300 pacientes con EPOC y 524 sujetos del grupo
control sin enfermedad respiratoria. En la tabla 1 se descri-
ben las caracteristicas de los pacientes con EPOC. Se trata de
pacientes con una edad media de casi 70 anos, mayormente
hombres, con una alta prevalencia de obesidad y siendo mas
de un tercio de nuestra muestra fumadores activos. Aten-
diendo a la clasificacién de la GOLD 2009, 30 (10%) eran
catalogados de GOLD 1, 143 (47,7%) de GOLD u, 110 (36,7%)
de GOLD my 17 (5,7%) de GOLD . Segln las categorias de
la GOLD 2011, 73 (24,3%) eran etiquetados de GOLD A, 72
(24%) de GOLD B, 39 (13%) de GOLD Cy 116 (38,7%) de GOLD
D.

En lo que respecta al perfil cardiovascular, nuestros
pacientes con EPOC presentan una alta tasa de dislipide-
mia, HTA, DT2 y SAHS; en lo referente a la enfermedad
cardiovascular, se encontré una alta prevalencia de cardio-
patia isquémica, arritmia cardiaca e insuficiencia cardiaca.
El numero medio de comorbilidades cardiovasculares por
paciente fue de 3 £2 (tabla 1).

Al estratificar a los pacientes en funcion de la gravedad
de la enfermedad segiin GOLD 2009, no se encontraron dife-
rencias significativas entre los 4 grupos en lo referente a los
factores de riesgo cardiovascular (tabla 2a). En cambio, al
estratificar segln las categorias GOLD 2011, si que encontra-
mos diferencias en lo que respecta a la prevalencia de HTA
y SAHS, siendo mas frecuente en los grupo B y D (tabla 2b).
Respecto a la prevalencia de enfermedad cardiovascular, no
hubo diferencias significativas entre los distintos grupos de
gravedad segun GOLD 2009 (tabla 2a), a diferencia de la cla-
sificacion de la GOLD 2011, donde la diferencia entre grupos
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes EPOC y grupo control en cuanto a perfil de riesgo cardiovascular

N.° de pacientes EPOC (300) Grupo control (524) p

Edad media (afios) 69,90+9,90 56,58 +7,29 0,01
Varones 247 (82,3%) 302 (57%) 0,02
IMC media (kg/m?) 29,28 +5,91 29,1+4,44 0,23
Tabaquismo activo 104 (34,7%) 90 (17,2%) 0,01
Indice paquetes-afio (IPA) 47,01 +21,23 4,84+2,90 0,01

Hipertension arterial 216 (72,0%) 290 (54,7%) 0,002
Diabetes tipo 2 116 (38,7%) 102 (19,2%) 0,001
Dislipidemia 219 (73,0%) 141(26,6%) 0,003
Accidente cerebrovascular 23 (7,7%) 21(3,9%) 0,11
Cardiopatia isquémica 50 (16,7%) 25 (4,7%) 0,001

Apnea del sueno

Arritmia cardiaca
Enfermedad renal cronica
Insuficiencia cardiaca
Arteriopatia periférica
Obesidad (IMC > 30)

Funcién pulmonar

91 (30,3%)
67 (22,3%)
51 (17,0%)
48 (16,0%)
35 (11,7%)
122 (40,7%)

FEV/ (%) 55,9+ 18,4
FVC (%) 81,8+21,2
FEV,/FVC (%) 53,0+12,1
FEV; (L) 1,47 +0,59
FVC (L) 2,76 +0,89
GOLD 2009
[ 30 (10,0%)
I 143 (47,7%)
1l 110 (36,7%)
% 17 (5,7%)
GOLD 2011
A 73 (24,3%)
B 72 (24,0%)
C 39 (13,0%)
D 116 (38,7%)
N.° comorbilidades por paciente (media) 3+2

indice de Charlson (media)

2,4+£1,6

Valores expresados como numero de pacientes (porcentaje) o media & desviacion estandar.
FEV{: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; GOLD: Global Initiative on Obstructive Lung

Disease; IMC: indice de masa corporal; N.°: niUmero.

era relevante en los grupos B y D (tabla 2b), los cuales, ade-
mas, presentaron de forma significativa un mayor nimero
de comorbilidades.

El analisis comparativo entre el grupo EPOC y el grupo
control (tabla 1) refleja que en el primero habia un mayor
nimero de varones y con una edad promedio superior. Los
pacientes con EPOC presentaron una mayor prevalencia de
HTA, DT2, dislipidemia y cardiopatia isquémica, siendo estas
diferencias significativas. Sin embargo, no se detectaron
diferencias en cuanto a la presencia de obesidad o accidente
cerebrovascular.

La estimacion de riesgos de los pacientes con EPOC frente
al grupo control en relacion con las enfermedades cardiovas-
culares y los factores de riesgo analizados se muestra en la
tabla 3. En el modelo de regresion logistica, tras ajustar por
sexo y edad se detectd que los pacientes con EPOC tenian
3 veces mas riesgo de presentar dislipidemia (OR = 3,24;

IC del 95%: 2,21-4,75), 2 veces mas riesgo para la cardio-
patia isquémica (OR 2,34; IC del 95%: 1,22-4,49) y un 50%
mas de riesgo de padecer DT2 (OR=1,52; IC del 95%: 1,01-
2,28) respecto a poblacion general del archipiélago. No se
detectaron diferencias en lo que respecta al riesgo de HTA
0 accidente cerebrovascular. Cuando los modelos fueron
ajustados ademas por el IPA, se increment6 el riesgo de
presentar dislipidemia entre los pacientes frente a los del
grupo control (OR=5,04; IC del 95%: 2,36-10,74), mientras
que para el resto de las variables los resultados no fueron
significativos.

Discusion

Nuestros resultados concluyen que los pacientes con EPOC
residentes en una de las provincias de las Islas Canarias
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Tabla 2 Prevalencia de comorbilidad cardiovascular en pacientes con EPOC segiin GOLD 2009 (tabla 2a) y GOLD 2011
(tabla 2b)

2a. Comorbilidades cardiovasculares GOLD 2009

I (N=30) I (N=143) i (N=110) v (N=17)
Dislipidemia 17 (56,7%) 109 (76,2%) 85 (77,3%) 8 (47,1%)
Hipertension arterial 18 (60,0%) 104 (72,7%) 83 (75,5%) 11 (64,7%)
Diabetes tipo 2 10 (33,3%) 63 (44,1%) 40 (36,4%) 3(17,6%)
Apnea del suefo 10 (33,3%) 51 (35,7%) 28 (25,5%) 2 (11,8%)
Arritmia cardiaca 3(10,0%) 35 (24,5%) 28 (25,5%) 1(5,9%)
Enfermedad renal croénica 3(10,0%) 26 (18,2%) 20 (18,2%) 2 (11,8%)
Cardiopatia isquémica 5(16,7%) 29 (20,3%) 13 (11,8%) 3(17,6%)
Insuficiencia cardiaca 1(3,3%) 21 (14,7%) 25(22,7%) 1(5,9%)
Arteriopatia periférica 3 (10,0%) 22 (15,4%) 10 (9,1%) 0(0,0%)
Accidente cerebrovascular 1(3,3%) 12 (8,4%) 8(7,3%) 2(11,8)
Obesidad (IMC > 30) 9 (30,0%) 64 (44,8%) 46 (41,8%) 3(17,6%)
Media comorbilidades por paciente 2+2 3+2 3+2 2+2
indice de Charlson (media) 1,7+0,9 2,6°+1,6 2,54+1,7 1,74+1,2
2b. Comorbilidades cardiovasculares GOLD 2011

A (N=73) B (N=72) C (N=39) D (N=116)
Dislipidemia 46 (63,0%) 58 (80,6%) 30(76,9%) 85 (73,3%)
Hipertension arterial 41 (56,2%) 60 (83,3%)° 26 (66,7%) 89 (76,7%)°
Diabetes tipo 2 23 (31,5%) 36 (50,0%) 14 (35,9%) 43 (37,1%)
Apnea del sueno 27 (37,0%) 29 (40,3%)“ 6 (15,4%) 29 (25,0%)
Arritmia cardiaca 7 (9,6%) 23 (31,9%)° 6 (15,4%) 31(26,7%)°
Enfermedad renal cronica 6 (8,2%) 18 (25,0%)° 4(10,3%) 23 (19,8%)
Cardiopatia isquémica 5(6,8%) 23 (31,9%)< 1(2,6%) 21 (18,1%)
Insuficiencia cardiaca 6 (8,2%) 12 (16,7%) 3(7,7%) 27(23,3%)P
Arteriopatia periférica 4 (5,5%) 17 (23,6%)° 2 (5,1%) 12 (10,3%)
Accidente cerebrovascular 2 (2,7%) 6 (8,3%) 1(2,6%) 14 (12,1%)
Obesidad (IMC > 30) 29 (39,7%) 38 (52,8%) 15 (38,5%) 40 (34,5%)
Media de comorbilidades por paciente 242 4420c 242 3+42°
indice de Charlson (media) 1,94+1,3 2,8+1,5°¢ 1,84+1,2 2,6+1,8°¢

Valores expresados como nimero de pacientes (porcentaje).

IMC: indice de masa corporal; N.°: niUmero.
a Diferencia estadisticamente significativa (p <0,05) con el estadio ide la GOLD 2009.
b Diferencia estadisticamente significativa (p <0,05) con el grupo A de la GOLD 2011.
¢ Diferencia estadisticamente significativa (p <0,05) con el grupo C de la GOLD 2011.

muestran una alta prevalencia de patologia cardiovascular Si nos centramos en los factores de riesgo cardiovas-
incluso desde los estadios mas precoces de la enfermedad. cular, la prevalencia en nuestra muestra es superior a la
Frente a poblacion general del archipiélago, los pacientes resefada en estudios de similares caracteristicas realiza-
con EPOC llegan incluso a quintuplicar el riesgo de presentar dos en Europa, Estados Unidos o Latinoamérica, haciendo
dislipidemia. especial hincapié en una mayor tasa de HTA, dislipidemia

Tabla 3 Modelos de regresion logistica para la estimacion de riesgos de los casos de EPOC vs. grupo control en relacion con el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares

Variables OR ajustada IC del 95% p OR ajustada por IC del 95% p
por edad y sexo edad, sexo e IPA

Hipertension arterial 0,62 0,62-1,34 0,74 1,25 0,59-2,63 0,55

Diabetes tipo 2 1,52 1,01- 2,28 0,043 1,25 0,59-2,61 0,56

Dislipidemia 3,24 2,21- 4,75 0,001 5,04 2,36-10,7 0,001

Accidente cerebrovascular 0,85 0,36- 2,00 0,43 4,15 0,75-23,04 0,11

Cardiopatia isquémica 2,34 1,22- 4,49 0,010 1,51 0,50-4,53 0,45

Para la estimacion de riesgos (OR) se tomd como categoria de riesgo el ser un paciente con EPOC frente a la de referencia (grupo control).
IPA: indice paquetes-aio.
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y obesidad?*?’. En lo que respecta a poblacién norteameri-
cana, Barr et al. describen en su articulo que hasta el 57% de
los pacientes con EPOC eran hipertensos, el 49% dislipidémi-
cos y el 26% diabéticos, cifras inferiores a las objetivadas en
nuestra poblacion?*. Comparando con estudios realizados en
poblacion espafola, nuestra muestra presenta una prevalen-
cia de HTA, dislipidemia y obesidad superior a lo obtenido
en el estudio CONSISTE, el cual describe cifras para dichos
factores del 51,8, el 48,3 y el 35,2% respectivamente’®. Sin
embargo, la prevalencia de DT2 en nuestra cohorte no fue
superior a la establecida en pacientes de la peninsula ibé-
rica.

En lo referente a la enfermedad cardiovascular, es desta-
cable su alta prevalencia en pacientes con EPOC®10:19,28.29,
En nuestro estudio es llamativa la alta tasa de arritmia car-
diaca y de cardiopatia isquémica, incluso desde los estadios
mas leves de la enfermedad. Dichos resultados estarian en
concordancia con la evidencia epidemioldgica mas reciente,
en la cual se destaca la importancia de la inflamacion sisté-
mica en la patogénesis de la arteriosclerosis, especialmente
en pacientes con EPOC3%33, en donde en situacion de esta-
bilidad se describe un incremento de los niveles de PCR,
fibrindgeno o LDL oxidada. Ademas, el indice de comorbili-
dad de Charlson mostro valores de 2,6 + 1,6 en el estadio il
de la GOLD 2009, cifras similares a las descritas en el estudio
ECCO (2,7+2,0), en el cual la poblacion con EPOC mostraba
un mayor grado de obstruccion al flujo aéreo (estadio i de
la GOLD 2009)*. Todo lo anterior sitia a los pacientes con
EPOC estudiados en un panorama clinico desfavorable y con
ello una previsible menor esperanza de vida, incluso desde
los estadios mas precoces de la enfermedad.

Por otro lado, estudios epidemioldgicos realizados en
las Islas Canarias muestran como la poblacion del archi-
piélago es una poblacion sobrealimentada, con una alta
tasa de sedentarismo, lo que cual favorece el desarrollo
de obesidad®® y con ello un previsible incremento en el
riesgo de desarrollar SAHS. Recientemente, Soler et al. han
establecido que hasta el 65% de los pacientes con EPOC
con obstruccion al flujo aéreo moderada-grave muestran un
indice de apnea-hipopnea superior a 5. Es probable que
la prevalencia detectada en nuestra muestra se encuen-
tre infraestimada por aquellos sujetos que no presentan
excesiva somnolencia diurna, en los cuales la ausencia
de tratamiento podria influir en el desarrollo de la pato-
logia cardiovascular®®. Por otro lado, la prevalencia de
enfermedad cerebrovascular o arteriopatia periférica fue-
ron discretamente inferiores a lo descrito en pacientes con
EPOC de la peninsula ibérica'”.

Evidentemente, esta mayor morbilidad cardiovascular
descrita en los pacientes con EPOC podria obedecer simple-
mente a lo descrito para la poblacion general de Canarias.
Al comparar a los pacientes con la poblacion general de la
que provenian, en los primeros se encontré una mayor pre-
valencia de enfermedades cardiovasculares y factores de
riesgo, aunque también entre ellos habia mas hombres y
eran mas viejos, condiciones ambas que podrian justificar
esas diferencias. Sin embargo, cuando se ajustaron mode-
los multivariantes por edad y sexo, los pacientes con EPOC
mantuvieron ese exceso de riesgo frente a los del grupo con-
trol. Dicho incremento de riesgo fue especialmente elevado
en el caso de la dislipidemia, el cual incluso fue superior

tras ser ajustado por el consumo de tabaco. Esto podria
ser debido a que los pacientes con EPOC eran mas fumado-
res y presentaban un mayor consumo de este. En cualquier
caso, este hallazgo podria indicar que en los pacientes con
EPOC el tabaco desempena un papel fundamental en el per-
fil aterogénico al margen de que exista en esta enfermedad
un estado proinflamatorio subyacente que podria favore-
cer alteraciones en las fracciones lipidicas. En este sentido,
diversos estudios describen como los pacientes con EPOC
presentan un incremento tanto en los niveles de triglicé-
ridos como de HDL frente a poblacién control, aunque su
implicacion en el desarrollo de eventos cardiovasculares en
estos pacientes es una cuestion a debate’*%.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. La primera
viene dada por el localismo y el tamafo muestral estu-
diado. Evidentemente, una muestra mayor hubiera arrojado
diferencias que no pudieron ser detectadas de forma sig-
nificativa en nuestro caso. Ademas, los pacientes fueron
reclutados de consultas ambulatorias pertenecientes a un
mismo hospital, por lo que seria de interés el reclutar una
muestra mayor de todas las islas, representativa de los
pacientes con EPOC del archipiélago. En segundo lugar, los
sujetos seleccionados como grupo control no disponian de
espirometria forzada. Si bien podria generar un sesgo de
informacion que debemos valorar con cautela, el bajo grado
de tabaquismo, unido a la escasa exposicion medida a tra-
vés del IPA, nos permiten asumir de forma razonable que
dichas personas no padecian de EPOC, tal como se reco-
gio en la entrevista de salud. Aparte de esto, el grupo de
pacientes con EPOC y el grupo control no son coetaneos,
lo que podria suponer una variacion en las prevalencias
encontradas. Cabria esperar que si se midieran ahora esas
prevalencias en el grupo control estarian mas elevadas. Aun
asi, consideramos que la diferencia detectada en la dislipi-
demia en los pacientes EPOC frente a la del grupo control
se mantendria, quizas, algo mas atenuada. Se podria haber
incurrido en otro sesgo de informacion debido al registro de
las variables desde la historia clinica de los pacientes, si bien
hay que considerar la estandarizacion actual de los criterios
diagnosticos que minimiza la diferencia de criterios entre
los estudios consultados. En Gltimo lugar, se debe comentar
que no fue posible obtener toda la informacion necesaria
para poder calcular el indice de comorbilidad de Charlson
en el grupo control, ya que varias de las variables necesa-
rias no se encontraban registradas en la base de datos de
la cohorte del CDC de Canarias; esto evito que se pudiera
comparar este indice entre ambos grupos.

Por otro lado, una de las fortalezas de nuestro estudio
es en lo que respecta a los grados de gravedad de la EPOC,
en donde debemos resaltar que las formas mas leves de la
enfermedad (estadios 1y i1 de la GOLD 2009) suponen el 57%
de la muestra, lo que evidentemente incluye a pacientes
que incluso pudieran estar tratados en Atencién Primaria
y en los que la comorbilidad cardiovascular detectada es
incluso mas relevante. Otro dato a destacar es que este es
el primer estudio realizado en pacientes con EPOC del archi-
piélago canario que evalua la prevalencia de la comorbilidad
cardiovascular. Merece especial atencion el estudio del per-
fil lipidico y aterogénico en estos pacientes con el fin de
establecer asociaciones mas claras entre esta enfermedad y
el incremento del riesgo cardiovascular de la misma.
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En conclusion, nuestros datos muestran que los pacien-
tes con EPOC residentes en el archipiélago presentan una
alta prevalencia de patologia cardiovascular, incluso desde
los estadios mas precoces de la enfermedad, debiendo pres-
tar especial atencion al desarrollo de eventos coronarios asi
como de arritmia cardiaca, lo que incrementa la compleji-
dad en su manejo.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

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

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ninguin conflicto de interés
relacionado directa o indirectamente con el contenido del
manuscrito.

Bibliografia

1. Instituto Nacional de Estadistica. Tasas de mortalidad segln
causa, anho 2012 [consultado 31 Ene 2014]. Disponible en:
http://www.ine.es

2. Sobradillo- Pena V, Miravitlles M, Gabriel R, Jiménez Ruiz CA,
Villasante C, Masa JF, et al. Geographic variations in prevalence
and under-diagnosis of COPD. Results of the IBERPOC Multicen-
tre Epidemiological Study. Chest. 2000;118:981-9.

3. Curkendall S, DelLuise C, Jones JK, Lanes S, Stang MR, Goeh-
ring E Jr, et al. Cardiovascular disease in patients with
chronic obstructive pulmonary disease, Saskatchewan Canada
cardiovascular disease in COPD patients. Ann Epidemiol.
2006;16:63-70.

4. Camiciottoli G, Bigazzi F, Magni C, Bonti V, Diciotti S, Bartolucci
M, et al. Prevalence of comorbidities according to predomi-
nant phenotype and severity of chronic obstructive pulmonary
disease. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2016;11:2229-36.

5. Park SK, Larson JL. Metabolic syndrome and associated factors
in people with chronic obstructive pulmonary disease. West J
Nurs Res. 2014;36:620-42.

6. Breyer MK, Spruit MA, Hanson CK, Franssen FM, Vanfleteren LE,
Groenen MT, et al. Prevalence of metabolic syndrome in COPD
patients and its consequences. PLoS One. 2014;9:e98013.

7. Watz H, Waschki B, Kirsten A, Muller KC, Kretschmar G, Meyer
T, et al. The metabolic syndrome in patients with chronic
bronchitis and COPD: Frequency and associated consequen-
ces for systemic inflammation and physical inactivity. Chest.
2009;136:1039-46.

8. Park BH, Park MS, Chang J, Kim SK, Kang YA, Jung JY, et al. Chro-
nic obstructive pulmonary disease and metabolic syndrome: A
nationwide survey in Korea. Int J Tuberc Lung Dis. 2012;16,
694-700.4.

9.

15.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Finkelstein J, Cha E, Scharf SM. Chronic obstructive pulmo-
nary disease as an independent risk factor for cardiovascular
morbidity. Int J Chron Obstruc Pulmon Dis. 2009;4:337-49.

. Feary JR, Rodrigues LC, Smith CJ, Hubbard RB, Gibson JE.

Prevalence of major comorbidities in subjects with COPD and
incidence of myocardial infarction and stroke: A comprehen-
sive analysis using data from primary care. Thorax. 2010;65:
956-62.

. Soriano JB, Visick GT, Muellerova H, Payvandi N, Hansell AL.

Patterns of comorbidities in newly diagnosed COPD and asthma
in the primary care. Chest. 2005;128:2099-107.

. Mapel DW, Hurley JS, Frost FJ, Petersen HV, Picchi MA, Coul-

tas DB. Health care utilization in chronic obstructive pulmonary
disease. A case-control study in a health maintenance organi-
zation. Arch Intern Med. 2000;160:2653-8.

. Antonelli Incalzi R, Fuso L, de Rosa M, Forastiere F, Rapiti E,

Nardecchia B. Co-morbidity contributes to predict mortality of
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir
J. 1997;10:2794-800.

. Mannino DM, Thorn D, Swensen A, Holguin F. Prevalence and

outcomes of diabetes, hypertension and cardiovascular disease
in COPD. Eur Respir J. 2008;32:962-9.

De Lucas-Ramos P, lzquierdo-Alonso JL, Rodriguez-Gonzalez
Moro JM, Bellon-Cano JM, Ancochea-Bermidez J, Calle-Rubio M,
et al. Asociacion de factores de riesgo cardiovascular y EPOC.
Resultados de un estudio epidemiologico (estudio ARCE). Arch
Bronconeumol. 2008;44:233-8.

. Zvezdin B, Milutinov S, Kojicic M, Hadnadjev H, Hromis S, Mar-

kovic M, et al. A postmortem analysis of major causes of early
death in patients hospitalized with COPD exacerbation. Chest.
2009;136:376-80.

. Sin DD, Anthonisen NR, Soriano JB, Agusti AG. Mortality

in COPD: Role of comorbidities.
1245-57.

Eur Respir J. 2006;28:

. McGarvey LP, John M, Anderson JA, Zvarich M, Wise RA. Ascer-

tainment of cause specific mortality in COPD: Operations of the
TORCH Clinical Endpoint. Thorax. 2007;62:411-5.

. de Lucas-Ramos P, Izquierdo-Alonso JL, Rodriguez-Gonzalez

Moro JM, Frances JF, Lozano PV, Bellon-Cano JM, CONSISTE study
group. Chronic obstructive pulmonary disease as a cardiovascu-
lar risk factor. Results of a case-control study (CONSISTE study).
Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2012;7:679-86.

Cabrera de Leoin A, Rodriiguez Pérez MC, Almeida Gonzalez
D, Domiinguez Coello S, Aguirre Jaime A, Brito Diiaz B, et al.
Presentacion de Cohorte 'CDC de Canarias’’. Rev Esp Salud
Puiblica. 2008;82:519-34.

Cabrera de Leoin A, Rodriiguez Pérez MC, del Castillo Rodriiguez
JC, Brito Diiaz B, Pérez Méndez L, Muros de Fuentes M, et al.
Estimacioin del riesgo coronario en la poblacioin de Cana-
rias aplicando la ecuacioin de Framingham. Med Cliin (Barc).
2006;126:521-6.

Alvarez Leoin EE, Ribas Barba L, Serra Majem L. Prevalencia
del siindrome metaboilico en la poblacioin de la Comunidad
Canaria. Med Clin (Barc). 2003;120:172-4.

Cabrera A, Rodriiguez MC, Rodriiguez LM, Aniia B, Brito B,
Muros M, et al. Sedentarismo: tiempo de ocio activo frente
al porcentaje del gasto energético. Rev Esp Cardiol. 2007;69:
244-50.

Barr RG, Celli BR, Mannino DM, Petty T, Rennard Sl, Sciurba FC,
et al. Comorbidities, patient knowledge, and disease manage-
ment in a national sample of patients with chronic obstructive
pulmonary disease. Am J Med. 2009;122:348-55.

Zhang J, Rutten FH, Cramer MJ, Lammers JW, Zuithoff NP, Hoes
AW. The importance of cardiovascular disease for mortality in
patients with COPD: A prognostic cohort study. Family Practice.
2011;28:474-81.

Lopez Varela MV, Montes de Oca M, Halbert R, Muifio A, Talamo
C, Pérez Padilla R, et al. Equipo PLATINO. Comorbilidades y


http://www.ine.es/
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315

156

J.M. Figueira Gongalves et al.

27.

28.

29.

30.

31.

estado de salud en individuos con y sin EPOC en 5 ciuda-
des de América Latina: Estudio PLATINO. Arch Bronconeumol.
2013;49:468-74.

Carrasco Garrido P, de Miguel Diez J, Rejas Gutiérrez J, Martin
Centeno A, Gobartt Vazquez E, Gil de Miguel A, et al. Negative
impact of chronic obstructive pulmonary disease on the Elath-
related quality of life of patients. Results of the EPIDEPOC study.
Health and Quality of Life Outcomes. 2006;4:31.

Sode BF, Dahl M, Nordestgaard BG. Myocardial infarction and
other co-morbidities in patients with chronic obstructive pul-
monary disease: A Danish Nationwide Study of 7.4 million
individuals. Eur Heart J. 2011;32:2365-75.

Dal Negro RW, Bonadiman L, Turco P. Prevalence of different
comorbidities in COPD patients by gender and GOLD stage. Mul-
tidiscip Respir Med. 2015;10:24.

Sin DD, Man SF. Why are patients with chronic obstructive pul-
monary disease at increased risk of cardiovascular diseases? The
potential role of systemic inflammation in chronic obstructive
pulmonary disease. Circulation. 2003;107:1514-9.

Gan WQ, Man SF, Senthilselvan A, Sin DD. Association between
chronic obstructive pulmonary disease and systemic inflamma-
tion: A systematic review and a meta-analysis. Thorax. 2004;59,
574-80.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Man SF, Connett JE, Anthonisen NR, Wise RA, Tashkin DP, Sin DD.
C-reactive protein and mortality in mild to moderate chronic
obstructive pulmonary disease. Thorax. 2006;61:849-53.

Can U, Yerlikaya FH, Yosunkaya S. Role of oxidative stress
and serum lipid levels in stable chronic obstructive pulmonary
disease. J Chin Med Assoc. 2015;78:702-8.

Almagro P, Lopez Garcia F, Cabrera F, Montero L, Morchon D, Diez
J, et al. Comorbidity and gender-related differences in patients
hospitalized for COPD. The ECCO study. Respiratory Medicine.
2010;104:253-9.

Soler X, Gaio E, Powell FL, Ramsdell JW, Loredo JS, Malhotra
A, et al. High prevalence of obstructive sleep apnea in patients
with moderate to severe chronic obstructive pulmonary disease.
Ann Am Thorac Soc. 2015;12:1219-22.

Campos Rodriguez F, Reina Gonzalez A, Reyes NUnez N, Beizte-
gui Sillero A, Almeida Gonzalez C, Pefia Grifan N. Clinical and
cardiovascular characteristics of patients with sleep apnoeas
without excessive daytime sleepiness. Arch Bronconeumol.
2010;46:594-927.

Reed R, lacono A, DeFilippis A, Eberlein M, Girgis R, Jones S.
Advanced chronic obstructive pulmonary disease is associated
with high levels of high-density lipoprotein cholesterol. Heart
Lung Transplant. 2011;30:674-8.


http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(17)30018-9/sbref0370

	Comorbilidad cardiovascular en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica en Canarias (estudio CCECAN)
	Introducción
	Pacientes y métodos
	Análisis estadístico

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

	Conflicto de intereses
	Bibliografía


