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Neumonia eosinéfila crénica @Cmm
enmascarada en paciente tratado
previamente con inmunomoduladores

Latent chronic eosinophilic pneumonia in a
patient previously treated with
immunomodulators

Introduccion

El término de enfermedad pulmonar eosinofilica engloba una
serie de entidades que se caracterizan por la acumulacion
de abundante cantidad de eosindfilos en los espacios aéreos
alveolares y el tejido intersticial y que puede acompanarse
o no de un aumento de estas células en sangre. Se cla-
sifican en 2 grupos segln tengan una etologia definida o
una causa desconocida. Dentro de estas Ultimas, la mas
frecuente es la neumonia eosinofila cronica (NEC). Pre-
sentamos el caso de un paciente que desarrolldé NEC y
que previamente habia recibido tratamiento con inmuno-
moduladores debido a una espondiloartropatia inflamatoria
seronegativa.

Observacion clinica

Varéon de 45 afos, exfumador de 25 paquetes/ano desde
hacia 2 afos, que acude a consulta de Atencion Prima-
ria en varias ocasiones por tos y abundante expectoracion
tras abandonar el habito tabaquico. No tenia contacto con
ambientes con gran cantidad de polvo ni con animales.
Antecedentes personales de espondiloartropatia inflamato-
ria seronegativa (HLA B27 negativo), hipertension arterial
y episodios recidivantes de uveitis anterior. Recibia como
tratamiento habitual enalapril, metotrexato 2,5, a dosis de
1mg semanal, y adalimumab, una inyeccion cada 15 dias.
Habia sido visto en la consulta de Neumologia en los 2 afios
anteriores, siendo diagnosticado de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica con fenotipo agudizador con bronqui-
tis cronica. En la radiografia de térax no se apreciaban
lesiones significativas y el estudio funcional respiratorio
(espirometria tras test broncodilatador, sin objetivar datos
de hiperreactividad bronquial en este momento) se mos-
traba: FEV, 72%, FVC 82%, FEV,/FVC 67%, FEF75.25 34%, DLCO
83%, KCO 95%, TLC 114%, RV 184% y RV/TLC 151% (patréon
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obstructivo leve). En la gasometria arterial basal (GAB) se
apreciaban valores de PaO, 66 mmHg, PaCO, 35 mmHg, pH
7,44, HCO3~ 23 mmol/l y Sa0, 93%. Durante el periodo de
seguimiento, habia experimentado agudizaciones (3 al afo,
que precisaron tratamiento antibiotico), por lo que seguia
tratamiento con salmeterol/fluticasona, tiotropio y salbuta-
mol. En una de las agudizaciones fue remitido a consulta de
Neumologia, donde se solicitd una tomografia axial compu-
tarizada (TAC) toracica, apreciandose pequenos infiltrados
periféricos en segmentos 3 y 6 izquierdos que se inter-
pretaron como infiltrados neumonicos dada la clinica que
manifestaba el paciente (febricula, aumento de tos, expec-
toracion y disnea grado 2 seglin la escala mMRC). Asi mismo
se objetivo un empeoramiento de la funcion respiratoria
con valores de FEV, 59%, FVC 68%, FEV,/FVC 70% y FEF75.25
29%. No se objetivd eosinofilia en la analitica. Se suspen-
di6 transitoriamente el tratamiento con metotrexato y el
paciente respondi6 bien a la antibioterapia. Poco después,
se reinstaurd el tratamiento con metotrexato por parte del
Servicio de Reumatologia, refiriendo el paciente mejoria
desde el punto de vista respiratorio. Ademas, comento sinto-
mas rinosinusales que mejoraron con fluticasona nasal. Tras
este breve periodo de mejoria, el paciente refiere de nuevo
tos, disnea progresiva hasta hacerse de minimos esfuerzos
en los Ultimos 15 dias junto con sibilancias y escasa expec-
toracion. Tan solo referia fiebre termometrada 2 dias en
todo este periodo. En este tiempo, habia acudido a nuestra
consulta repetidas veces, instaurandose tratamiento anti-
biotico en 3 ocasiones, con escasa mejoria. Habia dejado
de tomar metotrexato y adalimumab por iniciativa propia
hacia 2 meses, al comenzar con esta clinica respiratoria.
Todo ello motivé la solicitud de ingreso hospitalario, con los
siguientes datos: PA 146/69 mmHg, Sa0, basal 87%, tempe-
ratura 36,6 °C, auscultacion cardiaca ritmica a 106 lpm, y
auscultacion respiratoria con crepitantes diseminados, sin
alteraciones en los miembros inferiores. En la analitica des-
tacaba leucocitosis de 16.000 cél/pl, con neutrofilos 47% y
eosinofilos 41,8%, tiempo de protrombina 59%, VSG 48, IgE
419 Ul/ml. GAB: PaO; 54 mmHg, PaCO, 37 mmHg, pH 7,46,
HCO3~ 25 mmol/l y Sa0, 89%. En la radiografia de torax
(figs. 1y 2) se apreciaban infiltrados algodonosos bilatera-
les, con predominio periféricoy en los 2 tercios inferiores de
ambos hemitérax. Ante la sospecha de neumonia bilateral,
se inicia tratamiento antibiotico. Tras 2 dias, con la escasa
mejoria y la sospecha de eosinofilia pulmonar, se comienza
terapia con metilprednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia y se

1138-3593/© 2014 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos

reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2014.06.016
http://www.elsevier.es/semergen
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.semerg.2014.06.016&domain=pdf
dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2014.06.016

CARTA CLINICA

Figura 1 Radiografia PA de torax: infiltrados bilaterales.

solicita una TAC de alta resolucion (TACAR) toracica (fig. 3),
donde se aprecian imagenes de condensacion y vidrio deslus-
trado de predominio periférico y en los lobulos superiores,
de distribucion parcheada, que se acompanan de algunos
nodulos dispersos bilaterales y también predominantemente
periféricos, de hasta 6 mm de diametro. Asi mismo, se rea-
liza fibrobroncoscopia (4 dias después de haber instaurado
tratamiento corticoideo) en la que no se apreciaron lesio-
nes endoscopicamente visibles. Se tomaron muestras de
broncoaspirado y lavado broncoalveolar (LBA) que se envia-
ron al Servicio de Microbiologia y al Servicio de Anatomia
Patolégica. En la muestra de LBA remitida para estudio

Rx lateral de torax.

Figura 2

Figura 3  TAC de alta resolucion de toérax.

citologico se observo un recuento de eosindfilos del 9-11%.
Estudio microbiologico, negativo. Una vez iniciado el trata-
miento con corticoides, el paciente experiment6 una gran
mejoria clinica y una disminucion de eosinofilia hasta el
7%, con una practica resolucion de infiltrados parenquima-
tosos en radiografia y Sa0, basal del 98%. Con el diagnostico
de probable NEC, el paciente fue dado de alta siguiendo
controles posteriores con reduccion paulatina de dosis de
corticoides, permaneciendo asintomatico y con pruebas fun-
cionales normales. A los 4 meses se realizd una TACAR
toracica de control donde se apreciaba una importante
mejoria con respecto al estudio previo. A los 6 meses de
comenzar tratamiento corticoideo, continuando el paciente
estable, se decide suspender dicha terapia. Al mes conti-
nuaba bien, sin embargo, 2 meses después de la retirada el
paciente comenz6 con aumento de disnea, objetivandose
eosinofilia sanguinea del 13,3%, aunque en la radiografia
de torax no se apreciaban nuevas alteraciones. Ante la
sospecha de recidiva de la enfermedad, se decide reintro-
ducir corticoides por via oral, mejorando clinicamente y con
recuento normal de eosindfilos al mes. A los 3 meses de este
rebrote, se realiza una nueva TACAR toracica de control,
donde no se aprecian nodulos ni infiltrados en el parénquima
pulmonar ni adenopatias ni masas en el mediastino. Actual-
mente, el paciente se encuentra estable desde el punto de
vista respiratorio y sigue tratamiento exclusivamente con
dosis de metilprednisolona de 4mg a dias alternos, sin que
haya tenido otro episodio de recurrencia. Las pruebas fun-
cionales respiratorias se han normalizado.

Discusion

Las enfermedades pulmonares eosinofilicas constituyen el
1% de todas las neumopatias’. Se trata de un grupo hete-
rogéneo de entidades clinicas cuyo hallazgo comun es la
acumulacion de abundante cantidad de eosinéfilos en los
espacios aéreos y el tejido intersticial. Aunque es frecuente
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que se acompaien de eosinofilia periférica, se han descrito
casos en ausencia o minima cantidad de estas células en
sangre’. Estas enfermedades se clasifican en grupos aso-
ciados con etiologias definidas y otros sin causa conocida.
Dentro de estos ultimos se encuadra la NEC, que es respon-
sable del 6-16% de los casos de eosinofilia pulmonar. Afecta
a mujeres predominantemente (proporcion 2:1), con un pico
de incidencia en la 4.2-5.2 década. La gran mayoria de estos
pacientes no son fumadores®, lo que podria indicar que el
tabaquismo actUa como factor protector. Esto iria en conso-
nancia con lo que ocurre al paciente que presentamos, que
comienza a presentar sintomatologia cuando cesa el habito
tabaquico. En aproximadamente el 50% de los casos se asocia
a historia previa de atopia’. El asma bronquial se encuentra
en las 2 terceras partes de los pacientes y se trata de un
asma que comienza en la edad adulta y antes del desarrollo
de la NEC.

Por lo general, la etiologia de esta enfermedad se desco-
noce, aunque se han descrito algunos casos de asociacion
a infeccion por Aspergillus, artritis reumatoide y vascu-
litis cutanea por complejos inmunes', y a administracion
de diversos farmacos*®. En el caso que presentamos, el
paciente habia estado recibiendo tratamiento con meto-
trexato y adalimumab; sin embargo, no creemos que estos
farmacos sean la causa del cuadro que presenté ya que,
por una parte, comenzo6 a recibirlos bastantes meses antes
de las manifestaciones clinico-radioldgicas (13 meses antes
el metotrexato y 10 meses antes el adalimumab), sin que
notara empeoramiento clinico respiratorio y, por otra parte,
habia abandonado estos medicamentos por iniciativa propia
2 meses antes del diagndstico de NEC, sin que esto deri-
vase en una mejoria. Por otra parte, podemos pensar en la
asociacion contraria: si al dejar de tomar estos farmacos
se habia precipitado la aparicion de la enfermedad. No esta
descrito el uso de esta terapia para el manejo de esta patolo-
gia dada la excelente respuesta a corticoides; sin embargo,
dado que la patogenia de esta enfermedad no se conoce aun
con certeza (se ha sugerido que la lesion pulmonar podria
derivar de la liberacion de sustancias toxicas por los eosiné-
filos en respuesta a depositos locales de inmunocomplejos'),
una posible teoria es que la actividad inmunomoduladora de
estos medicamentos podria haber aplacado, minimizado o
retardado la aparicion de la enfermedad que se desarrollo
al completo al retirar metotrexato y adalimumab.

Las manifestaciones clinicas son bastante inespecificas,
siendo los sintomas de presentacion mas frecuente la tos,
la fiebre, la sudoracion nocturna, la disnea y la pérdida de
peso. En cuanto a los datos de laboratorio, lo mas frecuente
es encontrar una eosinofilia periférica importante (> 6%)
hasta en el 88-90% de los pacientes’®, aunque puede faltar
en el inicio del cuadro hasta en un tercio de los enfermos.
También es caracteristico encontrar una elevacion de la VSG
y de la IgE (datos que concurrian en nuestro paciente).
La exploracion funcional respiratoria puede ser normal en
los casos leves, aunque generalmente muestran un patron
restrictivo con capacidad de difusion disminuida e incluso
hipoxemia en las fases mas agudas de la enfermedad. No
obstante, en ocasiones, se observa un patron obstructivo
que suele ser mas el reflejo de un asma bronquial aso-
ciada que de la propia NEC"#7. Los hallazgos radioldgicos son
generalmente caracteristicos, proporcionando un alto indice

de sospecha: se observan en el 63% de los casos infiltrados
pulmonares bilaterales y periféricos, predominando en los
lobulos superiores. Aunque el patron denominado «negativo
del edema de pulmon» es caracteristico, solo se observa
en el 25% de los casos' y no es patognomoénico*?. En la
TACAR se pueden observar imagenes en vidrio esmerilado
que coexisten con otras de condensacion alveolar, engro-
samiento de septos y pequefios derrames pleurales?®. En
el LBA se encuentra una elevacion importante de eosiné-
filos que representan generalmente entre el 25 y el 40%
del recuento celular porcentual’”-'°(en voluntarios sanos los
eosindfilos representan < 1% del recuento celular’'"). En
nuestro caso, el paciente mostrd tan solo unas cifras de
eosinofilia en LBA del 11%. Creemos que la causa de esto
es que la toma de muestras de LBA se realizo a los 4 dias
de tratamiento con corticoides a altas dosis, lo que con-
diciona una disminucion del recuento de estas células en
dicha muestra (se ha descrito la caida de los eosindfilos es el
LBA tras iniciar el tratamiento corticoideo'?). Actualmente,
el diagnostico de la NEC se basa en la sospecha clinica, la
deteccion de eosinofilia periférica, la imagen radiologica y
la confirmacion de eosinofilia pulmonar mediante LBA. La
biopsia pulmonar (que permanece como patron de oro para
el diagndstico de NEC) quedaria reservada para casos con
mayor dificultad diagnostica, como pueden ser aquellos con
radiografia atipica o ante la falta de respuesta inmediata al
ensayo con corticoides®.

Solo un 10% de los enfermos mejora de forma espon-
tanea. El tratamiento con corticoides consigue una rapida
respuesta clinica y radioldgica, despareciendo los sintomas
en 24 hy las alteraciones radiograficas en 10-30 dias'?. Las
dosis de inicio recomendadas oscilan seglin los autores entre
0,5-1 mg/kg/dia de prednisona. En nuestro caso, en cuanto
se instaurd el tratamiento con corticoides, el paciente expe-
rimentd mejoria sintomatica y gasométrica en 24 h y gran
mejoria radiografica en 5 dias. Se recomienda un minimo de
6 meses de terapia debido a la gran frecuencia de recaidas
si se suspende la misma. Si la enfermedad recidiva cuando
se suspenden los corticoides o mientras va disminuyendo la
dosis, se recomienda el tratamiento durante un afno adicio-
nal antes de intentar de nuevo la retirada de la medicacion®.
Estas recaidas pueden ocurrir tanto en las mismas areas
como en diferentes zonas del pulmon y siguen siendo tan
sensibles a los corticoides como el episodio inicial (normal-
mente es suficiente prednisona a dosis de 20 mg/dia para
tratar estas recaidas’). Pocos enfermos necesitan mantener
el tratamiento de forma indefinida, aunque en ocasiones
es preciso mantenerlos durante anos a dosis que deben
oscilar, seglin la respuesta individual en 5-20mg de pred-
nisona. Aun esta por definir el papel de los corticoides
inhalados en el tratamiento de estos pacientes, que se
han propuesto como método para reducir las dosis orales.
Algunos autores han descrito una menor tasas de recidi-
vas en pacientes que recibian esta medicacion inhalada®'?;
sin embargo, en la actualidad, no se han demostrado efec-
tivos en el uso como monoterapia para esta enfermedad
(figs. 1-3).

En resumen, creemos que este paciente, desarroll6 una
NEC cuyo curso fue larvado posiblemente por el uso de
farmacos inmunomoduladores y que, al retirarse, se mani-
festd de forma clasica.



e48

CARTA CLINICA

Conflicto de intereses

Ninguno.

Bibliografia

1.

Rodriguez Trigo G, Alvarez-Sala Walther JL. Eosinofilias pulmo-
nares. En: Alvarez-Sala Walther JL, Casan Clara P, Rodriguez
de Castro F, Rodriguez Hermosa JL, Villena Garrido V, edito-
res. Neumologia clinica. Barcelona: Editorial Elsevier; 2010.
p. 254-60.

. Fraser RS, Miiller NL, Colman N, Paré PD. Enfermedad pulmonar

eosinofilica. En: Diagndstico de las enfermedades del torax. 4.2
ed. Buenos Aires: Editorial Médica Panamericana S.A.; 2002;
p.1720-1733.

. Cottin V, Cordier JF. Eosinophilic lung diseases. En: Mason RJ,

Broaddus VC, Martin TR, King TE, Schraufnagel DE, Murray JF,
et al., editores. Murray & Nadel’s textbook of respiratory medi-
cine. 5.2 ed. Philadelphia: Editorial Elsevier; 2010. p. 1469-95.

. Tordera Higon P, Andreu Rodriguez AL, Gomez Merino E, Pastor

Espla E, Jiménez Rddena J, Chiner Vives E. Dos nuevos casos de
neumonia eosinodfila cronica. Revision de la literatura. An Med
Intern. 2004;21:391-4.

. Parra FM, Ferrando MC. Caso clinico: neumonia eosinofila. Aler-

gol Inmnol Clin. 2000;15:101-4.

. Jerdelinic PJ, Sicilian L, Gaensler EA. Chronic eosinophilic peu-

monia: A report of 19 cases and review of the literatura.
Medicine. 1988;67:154-62.

. Jurado Gamez B, Davifia Romero S, Del Pino Gémez R, Ortiz

Jiménez A, Hidalgo Nuchera E, Rodriguez Muiioz L, et al. Neu-
monia eosindfila cronica: presentacion de dos casos. Neumosur.
1997;4:64-9.

10.

1.

12.

. Fernandez E, Blanquer R, Dominguez A, Herrejon A, Franco J,

Palop J, et al. Neumonia eosindfila cronica: Analisis de cuatro
casos. Arch Bronconeumol. 1994;30:414-7.

. Webb WR, Miiller NL, Naidich DP. Enfermedades caracteri-

zadas principalmente por opacificacion parenquimatosa. En:
Webb WR, Miiller NL, Naidich DP, editores. Alta resolu-
cion en TC de pulmén. 3.2 ed. Madrid: Marban; 2003.
p. 367-70.

Nagai S, Aung H, Tanaka S, Satake N, Mio T, Kawatani A, et al.
Bronchoalveolar lavage cell findings in patients with BOOP and
related diseases. Chest. 1992;102 Suppl:32-7.
Bronchoalveolar lavage constituents in healthy individuals, idio-
pathic pulmonary fibrosis, and selected comparison groups. The
BAL Cooperative Group Steering Committe. Am Rev Respir Dis.
1990;141 (5 Pt 2):5169-202.

Marchand E, Etienne- Mastroniani B, Chanez P, Lauque D,
Leclerc P, Cordier JF:, Groupe dEtudes et de Recherche sur
Maladies Orphelines Pulmonaires. Idiopathic chronic eosinophi-
lic penumonia and asthma: How do they influence each other?
Eur Respir J. 2003;22:8-13.

E. Pérez-Ortiz** y P. Mejia-Lozano®

a Centro de Salud Villanueva de los Infantes, Villanueva

de los Infantes, Ciudad Real, Espaha
b Servicio de Neumologia, Hospital Gutiérrez Ortega,
Valdepenas, Ciudad Real, Espafia

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: eperezortiz@gmail.com

(E.

Pérez-Ortiz).


http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00298-6/sbref0060
mailto:eperezortiz@gmail.com

	Neumonía eosinófila crónica enmascarada en paciente tratado previamente con inmunomoduladores
	Introducción
	Observación clínica
	Discusión
	Conflicto de intereses

	Bibliografía

