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PALABRAS CLAVE Resumen Algunos personajes histéricos han sufrido enfermedades endocrinologicas. Esta revi-
Endocrinologia; sion relaciona aquellos cuyas enfermedades han sido publicadas en la literatura cientifica. Se
Historia; realiza un breve apunte biografico y se describe el proceso patologico en aquellos considerados
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mas relevantes por la naturaleza de la enfermedad o la importancia del personaje en el ambito
espanol e iberoamericano: el faraén Akhenaton, Maximino I, Bodhidharma, Sancho | de Ledn,
Guillermo el Conquistador, Enrique IV de Castilla, Enrique VIII de Inglaterra, Maria Tudor, Carlos
Il de Espaia, Pio Pico, Pedro Il de Brasil, Eisenhower y J. F. Kennedy.
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Historical figures at the office of Endocrinology

Abstract Some historical figures have suffered endocrine diseases. This review relates those
whose diseases have been published in the scientific literature. It takes a biographical sum-
mary and describes the disease process in those considered most relevant by the nature of the
disease or the importance of the figure in the Spanish and Latin American context: the Pharaoh
Akhenaten, Maximinus |, Bodhidharma, Sancho | of Leon, William the Conqueror, Enrique IV of
Castile, Henry VIII, Mary Tudor, Carlos Il of Spain, Pio Pico, Pedro Il of Brazil, Eisenhower and J.
F. Kennedy.
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Introduccion

* En memoria del doctor Lorenzo Abad Martinez, catedratico de
Ginecologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Mur-
cia, quien despert6 en mi el interés por la Endocrinologia y por las
enfermedades que padecieron los personajes del pasado.

Correo electronico: jalfaro@sescam.jccm.es

http://dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2014.02.007

La Endocrinologia y Nutricion es una especialidad de la Medi-
cina cuyo ambito abarca un amplisimo nimero de campos
relacionados con el sistema endocrino, el metabolismo de
los principios inmediatos, las vitaminas y los oligoelementos,
y la nutricion clinica, entre otros'.
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Tabla 1 Medical subject headings que se han utilizado
junto con «history» en la bUsqueda bibliografica de la pre-
sente revision

Acromegaly
Anorexia nervosa
Diabetes insipidus
Enteral nutrition
Hirsutism
Hyperandrogenism
Hyperthyroidism
Hypogonadism
Hypothyroidism
Nutritional support
Pheochromocytoma

Adrenal insufficiency
Cushing syndrome
Diabetes mellitus
Goiter
Hyperaldosteronism
Hyperparathyroidism
Hypoglycemia
Hypopituitarism
Insulinoma

Obesity
Prolactinoma

Dada la elevada prevalencia de algunas enfermedades
endocrinologicas y nutricionales no es de extrafar que haya
habido personajes a lo largo de la Historia que las hayan
padecido. Se han propuesto diagnosticos concretos para
determinados personajes.

Ademas de la funcion asistencial, el endocrinélogo tiene
una funcion docente, tanto pregrado como posgrado’. El
diagnostico retrospectivo de personajes historicos resulta
un ejercicio intelectual que permite profundizar en el diag-
nostico diferencial, y ello tiene gran interés tanto en la
docencia pregrado y posgrado como en la formacion con-
tinuada, ademas de servir para motivar al estudiante que se
inicia en el estudio de la Endocrinologia y Nutricion.

Material y métodos

Se realizé una busqueda bibliografica en PubMed de perso-
najes historicos de los que se informara que habian padecido
(o podian haber padecido) una enfermedad endocrinoldgica
o nutricional. Para ello se hicieron busquedas de articu-
los que tuvieran indexado a la vez, como medical subject
heading -MeSH- el término «history» y cada uno de los tér-
minos enumerados en la tabla 1. Se analiz6 entonces el titulo
de los articulos obtenidos para escoger aquellos que hacian
referencia a un personaje historico.

Se recogieron los articulos publicados en espanol, inglés
y francés.

Personajes historicos
Akhenatén, faraén egipcio

Akhenaton, que empezé su reinado como Amenophis IV, fue
un importante faraon egipcio de la decimoctava dinastia.
Reino tan solo 17 afos, entre el 1365 y el 1348 a. C. Akhe-
naton impuso radicales cambios en Egipto: establecio una
nueva capital y, sobre todo, fundé una nueva religion de
tipo monoteista, con una deidad llamada Aton, que rom-
pia radicalmente con el politeismo previo. La nueva religion
iba unida a una filosofia pacifista y un profundo respeto por
la naturaleza, y también a una nueva concepcion artistica
en la que las esculturas o relieves que retrataban al faraon
ya no lo hacian de una forma altamente idealizada?.

Esta nueva concepcion del arte, menos idealizada, ha
dado lugar a numerosas interpretaciones médicas sobre
Akhenaton, pues representan en muchas ocasiones a un indi-
viduo de huesos marcados y mandibula prominente, pecho
hundido, abdomen abultado y una distribucion ginecoide
de la grasa. Ademas, el craneo parece deformado®. Entre
las diversas enfermedades que se han atribuido al faraén
Akhenaton en base a las caracteristicas fisicas represen-
tadas en esculturas y relieves, muchas entran dentro del
campo de competencia de la Endocrinologia y Nutricion.
Asi, diversos autores han propuesto que Akhenatén pade-
cia acromegalia con o sin hipogonadismo, hipogonadismo
aislado, raquitismo, e incluso se ha planteado una disfo-
ria de género en virtud de la cual se le representase con
una figura feminoide sin genitales masculinos®. También se
ha propuesto un sindrome de Klinefelter’ o que padeciera
una lipodistrofia??, especialmente una forma cefalotoracica
que explicaria en parte la configuracion facial, las marcadas
claviculas, la pérdida de paniculo adiposo, el aumento de
grasa en la cadera y una hepatoesplenomegalia y eventual
cirrosis con abdomen prominente?.

Maximino |, emperador romano

Gaius Julius Verus Maximinus fue un emperador romano del
siglo . Era natural de una remota aldea de Tracia y en su
nifez fue pastor, pero pronto fue reclutado para el ejército
debido a su tamafo y fuerza. Tras una meteodrica carrera
militar, en la que alcanzo el mando de legiones y provincias,
fue proclamado emperador por sus soldados, que asesina-
ron a su antecesor, Alejandro Severo®. Su reinado duré 3
anos, y finalmente fue asesinado por sus propios soldados;
se inauguro asi una época de anarquia que no termind hasta
la subida al trono del emperador Diocleciano.

El tamaio del emperador Maximino era legendario. Segln
la Historia Augusta media unos 239 cm, bebia gran cantidad
de liquido y su sudoracion era excesiva; su imagen en dena-
rios acufados durante su reinado muestran un importante
prognatismo y crecimiento del arco supraciliar; también
esculturas suyas muestran crecimiento acro. Estas caracte-
risticas (talla alta, muy superior a la de sus contemporaneos,
cambios acros, hipersudoracion, y polidipsia en posible rela-
cion con diabetes mellitus) han llevado a plantear que el
emperador Maximino | fuera un gigante acromegalico®.

Bodhidharma, fundador del budismo zen

Bodhidharma, tercer hijo de un rey de la India, se hizo
monje y en el afio 527 d. C. llevd a China una nueva forma
de budismo caracterizada por la meditacion y la autopri-
vacion. Se trasladé al monasterio Shaolin, en China, donde
encontré que los monjes tenian una pobre condicion fisica
y eran presa facil de bandidos. Como tenian prohibido usar
armas, Bodhidharma desarrollé un sistema de lucha sin usar
estas que, con el trascurso del tiempo, daria lugar al Kung
Fu en China y al karate en Japon. El sistema religioso ini-
ciado por Bodhidharma supuso la fundacion del budismo zen.
Se dice que Bodhidharma introdujo en China el té verde
(por el que con frecuencia preguntan los pacientes en las
consultas de Endocrinologia) para ayudarle a él y sus disci-
pulos a mantenerse despiertos durante la meditacion. Otra
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historia dice que Bodhidharma tenia los ojos siempre abier-
tos y asi podia verlo todo y conocerlo todo. Aunque es
imposible distinguir lo histérico de lo legendario, es indiscu-
tible que Bodhidharma fue un personaje historico del siglo vi.
La figura de Bodhidharma en las esculturas y retratos de los
templos zen muestra el aspecto tipico de la oftalmopatia de
Graves, con ojos abiertos y abultados, lo que ha llevado a
proponer que padecio esta oftalmopatia, probablemente de
forma aislada, sin afectacion tiroidea’.

Sancho I, rey de Ledn

Sancho | (935-966) fue rey de Leodn y paso a la historia con
los sobrenombres el Craso o el Gordo. Sancho era hijo del
rey Ramiro lll y nieto de la reina Toda de Pamplona. Al
menos hasta los 20 anos no hay evidencia de que sufriera
ningn problema de salud relevante®. Accedié al trono en el
ano 956, pero 2 anos después fue depuesto por la nobleza,
encabezada por el conde Fernan Gonzalez, arguyendo que su
extrema obesidad le impedia cumplir las obligaciones de su
cargo®~'°, y fue sucedido en el trono por Ordofo IV el Malo.

Sancho | se refugié entonces en Pamplona, y pidié auxilio
a su abuela, la reina Toda. Esta, a su vez, solicito al califa de
Cordoba, Abderraman lll, con quien le unian lazos de sangre,
que sus médicos ayudaran a tratar la obesidad de Sancho,
y de esta forma pudiera recuperar el trono. El califa exi-
gio que el tratamiento tuviera lugar en Cordoba, y alli se
trasladaron Sancho | y Toda. No sabemos el tratamiento que
siguid Sancho por parte de Hasdai ibn Shaprut, judio natu-
ral de Jaén que era tan buen médico como diplomatico®. Se
ha propuesto que se uso la triaca'®; el Chronicon Sampiri,
escrito 200 afios después de los hechos y citado por Garcia
Alvarez8, afirma que al «Rey Sancho, como estuviese muy
gordo, los agarenos le ofrecieron una hierba y [con ella] le
suprimieron la gordura de su vientre». El caso es que el rey
perdio peso y 2 anos después de ser depuesto pudo recupe-
rar el trono leonés. Probablemente estamos ante el primer
viaje internacional para recibir tratamiento de la obesidad.
No obstante, hay que resefar que también se ha indicado
que Sancho no sufria obesidad, sino ascitis®.

Guillermo el Conquistador, rey de Inglaterra

Guillermo nacié en 1028 y era hijo ilegitimo de Roberto,
conde de Normandia, cuyo condado heredé a su muerte.
En 1066 derrot6 al rey inglés, Haroldo de Wessex, en la
batalla de Hastings, y de esta forma se convirtioé en rey de
Inglaterra, iniciando el dominio normando sobre este pais'’.

Guillermo, que habia sido un hombre musculoso, desarro-
16 una importante obesidad, hasta el punto de que el rey
Felipe de Francia dijo de él que parecia una mujer a punto de
parir. Este insulto sirvidé de excusa para que Guillermo pre-
sentara batalla contra Felipe de Francia. En dicha batalla,
en 1087, Guillermo cayo6 del caballo, produciéndose lesiones
internas que finalmente lo llevaron a la tumba''.

Enrique IV, rey de Castilla

Enrique IV, conocido en la historia como el Impotente, nacié
en 1425. Era hijo de Juan Il y sucedioé a su padre en 1454,

a la edad de 29 afos. Caso con Blanca de Navarra, a la
que repudid, y se unid posteriormente a Juana de Portu-
gal, quien le dio una hija llamada también Juana, que ha
pasado a la historia con el sobrenombre de la Beltraneja, por
haber sido considerada hija de Beltran de la Cueva, privado
del rey, aunque Enrique siempre la consider6 su hija. Los
20 afos de su reinado pueden subdividirse en 2 periodos bien
delimitados, de aproximadamente 10 anos cada uno. En el
primero, su autoridad era indiscutida. En el segundo periodo
la nobleza se levant6 en armas contra el reconocimiento de
su hija Juana como heredera; Enrique IV lleg6 a pactar la paz
con sus enemigos, y nombro heredera a su hermana, Isabel,
aceptando en cierto modo que la princesa Juana no era hija
suya. El matrimonio de Isabel con Fernando de Aragén dis-
gustd al soberano, quien nombro heredera nuevamente a
Juana. Se abrio asi una nueva etapa de confrontaciones que
desembocd, tras su muerte en 1474, en una guerra civil entre
los partidarios de Juanay los de Isabel, que, a la postre, llevo
a la coronacion de Isabel | como reina de Castilla'?.

Si Enrique IV era o no impotente, la causa de dicha
impotencia y si Juana la Beltraneja era o no su hija han
hecho correr rios de tinta. Lo que nos han transmitido
los autores de la época es que Enrique no pudo consu-
mar su primer matrimonio: tras ser repudiada Blanca de
Navarra, segln refiere Sitges, citado por Maganto Pavon'?,
«dos duehas honestas, matronas casadas declararon bajo
juramento que la princesa estaba virgen incorrupta como
habia nacido. Respecto a su aspecto fisico era persona»
—dice Enriquez del Castillo, citado por Maranon'— «de
larga estatura y espeso en el cuerpo, y de fuertes miem-
bros; tenia las manos grandes, y los dedos largos y recios; el
aspecto feroz, casi a semejanza de ledn, cuyo acatamiento
ponia en temor a los que miraba; las narices romas y muy
llanas, no que asi naciese, mas porque en su nifez recibi6
lesion en ellas; los ojos garzos y algo esparcidos, encarni-
zados los parpados; donde ponia la vista mucho le duraba
el mirar; la cabeza grande y redonda; la frente ancha; las
cejas altas; las sienes sumidas; las quijadas [mandibula]
luengas y tendidas a la parte de ayuso [hacia abajo]; los
dientes espesos y traspellados; los cabellos rubios; la barba
luenga y pocas veces afeitada; la tez de la cara entre rojo
y moreno; las carnes muy blancas; las piernas muy luen-
gas y bien entalladas; los pies delicados». Por otra parte,
refiere Palencia, citado por Marainon'#, que «cualquier olor
agradable le era molesto, y, en cambio, aspiraba con deli-
cia la fetidez de la corrupcion, y el hedor de los cascos
cortados de los caballos, y el cuero quemado, y otros aln
mas nauseabundos». Finalmente, en 1946 se llevo a cabo
la exhumacion de la momia de Enrique IV, a la cual asis-
tio Gregorio Maraion, quien calculé que su talla en vida
debid ser de 1,80m; que el didametro toracico era similar
al de la anchura de las caderas; que la cabeza y el craneo
debieron ser grandes y robustos; la frente amplia, cuen-
cas orbitarias separadas y prognatismo; los dientes fuertes,
pero de mala implantacion; las manos con largos y recios
dedos; y que las piernas eran notoriamente largas, en pro-
porcion a la altura del tronco, y eran convergentes a la
altura de los muslos, vy, finalmente, que el rey tenia un pie
valgo'?.

Maraion sostuvo que la impotencia del rey fue cierta,
pero solo relativa, con posibilidad de ocasionales relacio-
nes sexuales, de haber dejado embarazada a la reina Juana
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y, por lo tanto, de ser padre de Juana la Beltraneja'.
Maraiion también apunta a la posibilidad de una homose-
xualidad; afirma que el diagnostico del rey era una «displasia
eunucoide con reaccion acromegalica»', en la que un hipo-
gonadismo llevaria a una respuesta de mayor secrecion de
hormona del crecimiento por la hip6fisis (algo poco compati-
ble con los actuales conocimientos de neuroendocrinologia),
y entendiendo esta displasia «<no como algo francamente
patolégico sino mas bien de un estado constitucional y
hereditario, similar al estado eunucoide, pero mas pro-
ximo a la normalidad»'4. Se ha llamado la atencién sobre
el «gusto» del rey por los malos olores, planteando que
podria deberse a anosmia por clinica compresiva por un
tumor hipotalamohipofisario; se ha considerado poco pro-
bable el sindrome de Maestre de San Juan-Kallman'>. Otros
autores han descartado la tesis del hipogonadismo, prin-
cipalmente por presentar el rey «la barba luenga y pocas
veces afeitada», y proponen el diagndstico de acromega-
lia basandose fundamentalmente en la descripcion fisica'®.
Finalmente, hay quien afirma que no hay, hoy por hoy, datos
fiables para afirmar que Enrique IV fuera ni hipogonadal
ni acromegalico, pero que un nuevo examen de la momia,
sometiéndola a técnicas radioldgicas, fundamentalmente de
lasilla turcay los miembros, podria arrojar luz al respecto’’.

Enrique VIlI, rey de Inglaterra

Enrique VIIl nacié en 1491 y es considerado uno de los prin-
cipales reyes de Inglaterra. Es famoso por haberse casado
con 6 mujeres y por haber establecido la Iglesia Anglicana
tras romper con la Iglesia Catdlica de Roma. En su juven-
tud gozd de buena salud; era un jinete entusiasta, cazador
y participaba en torneos. Sin embargo, su condicion fisica
fue empeorando, desarrollé obesidad morbida, depresion y
Ulceras en ambas piernas. Este declinar en su salud parece
producirse a partir de un accidente que sufrio a los 44 afos,
que lo dejo inconsciente durante 2h. Murié en 1547, con
obesidad supermorbida, sindrome de inmovilidad e insu-
ficiencia cardiaca. Se ha propuesto que la causa de este
deterioro tras el accidente seria un déficit de hormona del
crecimiento secundario a un traumatismo craneoencefalico.
Este déficit explicaria el aumento de peso, los cambios en
el humor del monarca y la dificultad para cicatrizar unas
Ulceras de miembros inferiores secundarias a insuficiencia
venosa cronica relacionada con la obesidad'®.

Maria I, reina de Inglaterra

Maria Tudor naci6 en 1516. Era hija de Enrique VIl de Ingla-
terray Catalina de Aragdn, y, por lo tanto, nieta de los Reyes
Catolicos. Tras la ruptura de Enrique VIl con la Iglesia Cato-
lica Romana, y ser apartada del orden sucesorio durante
8 afos, Maria finalmente subio al trono a la muerte de su
hermano Eduardo en 1553, cuando ella tenia 37 anos. En
1554 casé con el principe Felipe, hijo de Carlos | y futuro
rey Felipe Il, que en ese momento era viudo, tenia un hijo
legitimo, el infante Carlos, y varios hijos bastardos. Fue-
ron proclamados «Felipe y Maria, por la gracia de Dios, rey
y reina de Inglaterra, Francia, Napoles, Jerusalén, Irlanda,
defensores de la fe, principes de Espana y Sicilia, archi-
duques de Austria, duques de Milan, Borgona y Brabante y
condes de Habsburgo, Flandes y Tirol»"’.

La salud de Maria era fragil; los autores discuten si
padecia sifilis congénita’®?°, y su animo a menudo era
depresivo'®?°, Desde los 19 afos presentd oligomenorrea,
sufria cefaleas frecuentes, tuvo 2 embarazos fantasma,
durante los cuales, ademas de la amenorrea, tuvo aumento
del volumen y turgencia mamaria e incluso galactorrea; su
agudeza visual era baja, y precisaba acercarse mucho el
papel a los ojos para poder leer. Ademas, presentaba pérdida
de las cejas, voz grave, sequedad de la piel y estrenimiento.
Todo esto ha llevado a proponer que la reina Maria pre-
sentaba un prolactinoma que, por efecto masa, produciria
hipotiroidismo secundario y compresion de la via dptica'®?".
Maria de Inglaterra muri6 a la edad de 42 ahos, quiza vic-
tima de una epidemia de gripe?®?', aunque tal vez el tumor
hipofisario contribuyera al fallecimiento'.

Carlos 1, rey de Espana

El rey Carlos nacio en 1661. Crecié como un nifo débil y
enfermizo, con retraso psicomotor; fue amamantado por 14
amas de cria hasta los 4 anos, no caminé hasta los 8, y no
empezo6 a hablar de forma inteligible hasta los 10%2. Se casd
2 veces, a los 18 y a los 29 afios, y no tuvo hijos?>. Murid en
noviembre de 1700 sin descendencia, lo que dio lugar a la
Guerra de Sucesion.

La autopsia revelé «un corazon del tamano de un grano de
pimienta, los pulmones corridos, los intestinos putrefactos y
gangrenosos, en el rindn tres grandes calculos, un solo testi-
culo negro como el carboén y la cabeza llena de agua»?“. Los
historiadores han planteado que la elevada consanguinidad
existente en la Casa de Austria podria ser el origen de los
problemas de salud de Carlos Il, y, en ultima instancia, de la
extincion de su linaje. Se han propuesto enfermedades del
ambito de la Endocrinologia como responsables, al menos
en parte, de los problemas de salud e infertilidad de Carlos
Il. Marandn propuso el diagnostico de panhipopituitarismo
con progeria?’; también se ha mencionado el sindrome de
Klinefelter?*, y otros autores han propuesto un panhipopitui-
tarismo de causa genética y herencia autosémica recesiva?>.
Ademas, padeceria raquitismo?“.

Pio de Jesus Pico, gobernador de Alta California

Pio de Jesus Pico, mas conocido como Pio Pico, nacié en
1801. Fue Gobernador de la Alta California bajo sobera-
nia mexicana en 2 periodos, el primero en 1832, y luego
entre 1844 y 1846%. Dado que en 1848, tras la derrota de
México frente a EE. UU., el territorio fue cedido a este pais,
Pio Pico fue el Gltimo gobernador mexicano del actual estado
de California. Tras la cesion, Pio Pico regresé a Los Ange-
les, adquirio la ciudadania estadounidense y se convirtio
en un rico propietario de inmuebles urbanos y ganado. Sin
embargo, varios negocios desafortunados y procesos judi-
ciales fraudulentos acabaron con su fortuna e hicieron que
pasara sus ultimos afos tan pobre como naci6?®.

Varias imagenes de daguerrotipo y 6leos, de cuando tenia
entre 46 y 60 afnos, indican que Pio Pico sufrié acromegalia:
muestran un individuo de frente amplia, nariz ancha, labios
prominentes, prognatismo mandibular y manos con dedos
muy anchos. Ademas, la mirada desconjugada que muestran
las imagenes, la inexistencia de hijos en una época en la
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que la descendencia de los matrimonios solia ser numerosa,
y el que aparezca representado sin bigote ni barba apoyan
la hipdtesis de una acromegalia debida a un macroadenoma
hipofisario invasivo del seno cavernoso, que condicionara
paralisis oculomotora e hipogonadismo?.

Lo mas curioso es que en imagenes mas tardias, de un Pio
Pico ya octogenario, los rasgos acromegalicos no son mani-
fiestos, y luce espesa barba y bigote; por ello se ha propuesto
que pudo sufrir una apoplejia hipofisaria que curase esponta-
neamente la acromegalia que padecia®®, como se ha descrito
en algunos pacientes?’. Otro hecho que apoyaria la autocu-
racion de Pio Pico es que vivid hasta los 93 afos, edad muy
avanzada para un acromegalico.

Pedro Il, emperador del Brasil

Pedro 11 nacié en 1825 y fue coronado en 1841. Durante su
reinado, en 1850, se abolid el comercio de negros en Brasil,
en 1871 se dict6 una ley para la gradual emancipacion de
los esclavos, y en 1888, la abolicion total de la esclavitud;
estas medidas le valieron la desafeccion de ciertos sectores,
que se vieron perjudicados, y que promovieron el cambio de
régimen. Durante su reinado se introdujo en Brasil el sistema
métrico decimal y el telégrafo, se tendieron 18.000 km de
vias férreas, se promovio la instruccion publica, el sufra-
gio universal y el progreso de las artes y las ciencias. En
1889, tras el advenimiento de la RepUblica de Brasil, debio
exiliarse, y murié en Paris 2 afios después?®.

Pedro Il sufria diabetes mellitus tipo 2. En 1883 se le diag-
nosticé glucosuria. El emperador envejecié precozmente
y con 60 anos parecia un septuagenario, sus pasos eran
inestables y casi arrastraba los pies. El hipotético decli-
nar intelectual de Pedro Il se utilizaba como arma politica,
aunque probablemente el empeoramiento era fisico y no
mental. En 1887 realiz6 un viaje a Europa, donde fue aten-
dido por médicos como Bouchard, Brown-Séquard o Charcot.
Durante su estancia en Europa pudo sufrir un accidente
isquémico transitorio, y tuvo gangrena en el dedo de un
pie, que se resolvio. Ademas, presentaba incontinencia uri-
naria y debilidad de los miembros inferiores. Estos datos
han llevado a inferir que el emperador Pedro Il presentaba
complicaciones cronicas de la diabetes, con macroangio-
patia, neuropatia periférica y, probablemente, accidentes
isquémicos transitorios, y que todo esto contribuy6 al adve-
nimiento de la Republica®.

Dwight David Eisenhower, presidente de los
Estados Unidos

Eisenhower nacié en 1890. Cuando los EE. UU. entraron
en la Segunda Guerra Mundial, Eisenhower era general del
ejército, y fue nombrado comandante de las tropas estadou-
nidenses en Europa. Se encargd de planificar las operaciones
militares de desembarco en el Norte de Africa, en Italia, Y,
fundamentalmente, en Normandia el 6 de junio de 1944.
Tras la Segunda Guerra Mundial abandoné el ejército, y en
1952 se presentd a las elecciones a la presidencia de los
EE. UU., ganandolas, y fue investido como trigésimo cuarto
presidente de los EE. UU. el 20 de enero de 1953. Uno
de los actos de su mandato fue la creaciéon de un Ministe-
rio de la Salud, Educacion y Asuntos Sociales. En 1956 fue

reelegido presidente, y ejercioé un segundo mandato entre
1957 y 1961°°,

Eisenhower tuvo 8 ataques al corazon antes de morir por
cardiopatia isquémica en 1969, a los 78 afios, casi 15 anos
después de su primer ataque cardiaco. Eisenhower habia
sido diagnosticado de hipertension labil o transitoria. Ya a los
40 aios su historia clinica refleja cifras de tension arterial de
164/94 mmHg; es probable que entre 1944 y 1945, cuando
era el comandante supremo de las fuerzas aliadas, estuviera
recibiendo medicacion antihipertensiva. Pero fue especial-
mente en los Gltimos afos de su vida cuando se registraron
cifras de tension arterial del orden de 200/120 mmHg. Ade-
mas, padecia episodios de cefalea asociada a las subidas de
tension arterial. La autopsia efectuada tras el fallecimiento
reveld la existencia de un feocromocitoma de 15mm, no
conocido previamente, en la suprarrenal izquierda’'.

John Fitzgerald Kennedy, presidente de los Estados
Unidos

John Fitzgerald Kennedy nacié en 1917. Se cri6 en una fami-
lia multimillonaria y particip6 en la Segunda Guerra Mundial.
Tras la guerra inici6 su carrera politica. Fue congresista,
senador, y en 1961 se convirtio en el trigésimo quinto pre-
sidente de los EE. UU., el mas joven elegido y el primer
catolico. Durante su presidencia se produjeron el fiasco de
la invasion de Bahia Cochinos, la crisis de los misiles, y se ini-
cié la carrera por llevar al hombre a la Luna. Fue asesinado
en Dallas en 19632,

Por lo que respecta a su salud, en 1935 y 1939 se le
realizaron estudios de gasto energético basal, que estuvie-
ron en el limite bajo de la normalidad. En 1945, cuando
anuncié su candidatura al Congreso, estaba muy delgado
y con aspecto débil. Conforme avanz6 la campana, Ken-
nedy mostraba una apariencia cansada, con ojos hundidos
y «aspecto anémico» segln el parecer de sus colaboradores,
y en 1946 sufrié un colapso tras una marcha de 5 millas.
En septiembre de 1947 sufrio un desvanecimiento durante
un viaje a Inglaterra. En ese momento fue diagnosticado
de crisis addisoniana, y a la vuelta a EE. UU. se le indico
tratamiento con desoxicorticosterona acetato, que le era
implantada en pellets bajo la piel del brazo cada 3 meses.
Cuando en los anos 50 hubo disponibilidad de cortisona oral,
se anadi6 25mg/12h de este farmaco al tratamiento con
desoxicorticosterona acetato. Mas adelante recibi6 trata-
miento con hidrocortisona, prednisona y fludrocortisona. En
1954 fue intervenido de la espalda y su caso aparece, de
forma anénima, en un articulo sobre manejo de la insufi-
ciencia suprarrenal en la cirugia publicada en Archives of
Surgery®*. En 1955 fue diagnosticado de hipotiroidismo pri-
mario, e inici6 tratamiento con liotironina, 25mcg/12h.
Ademas, durante toda su presidencia Kennedy se trat6 con
diversos preparados de testosterona. Dado que tuvo 4 hijos,
es poco probable que sufriera un hipogonadismo hipergona-
dotropo severo, y se ha especulado con que pudiera tener
una inhibicion parcial del eje hipotalamo-hipofisis-gonadas
por la toma continua de corticoides, o incluso que pudiera
haber desarrollado un hipogonadismo hipogonadotropo por
hipofisitis autoinmune. Quiza el tratamiento con testoste-
rona se indicé para mejorar su peso y masa muscular. Por otra
parte, Kennedy tuvo clinica digestiva durante gran parte de
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Tabla 2 Otros personajes historicos que pudieron padecer
enfermedades endocrinoldgicas

Anjesenamon (siglo xiv a. C.), hija de Akhenaton, esposa de
Tutankamon. Bocio*®

Dionisio (siglo v a. C.), tirano de Heraclea Pontica.
Obesidad, sindrome de apnea del suefio®’

Herodes el Grande (73 a. C.-4 a. C.), rey de los judios.
Diabetes mellitus®®

Fernando | (1431-1494), rey de Napoles. Obesidad,
arteriosclerosis carotidea*’

Maria | (1542-1587), reina de Escocia. Anorexia nerviosa*’

Michelangelo Merisi da Caravaggio (1569-1610), pintor.
Acromegalia®’

Maria de Médici (1573-1642), reina de Francia. Diabetes
mellitus, cetoacidosis diabética*?

Rembrandt Harmenszoon van Rijn (1606-1669), pintor.
Hipotiroidismo, hipercolesterolemia*?

Maria Josefa de Borbon (1744-1801), hija de Carlos Il de
Espafna y hermana de Carlos IV. Hipertiroidismo**

Ludwig van Beethoven (1770-1827), musico. Diabetes
mellitus*

Otto von Bismarck (1815-1898), militar y estadista aleman.
Obesidad*®

Mary Todd Lincoln (1818-1882), esposa de Abraham Lincoln.
Diabetes mellitus, neuropatia diabética*’

James Abram Garfield (1831-1881), presidente de los EE.
UU. Recibio nutricion enteral por via rectal tras ser
herido de bala*®

Isabel de Austria («Sissi») (1837-1898), Emperatriz de
Austria. Trastorno de la conducta alimentaria®

su vida, con dolor abdominal, diarrea y dificultad para ganar
peso, y recibié tratamiento parenteral con vitamina By,
aunque no fue diagnosticado ni de enfermedad celiaca ni de
gastritis cronica. Entre sus antecedentes familiares destaca
que una hermana padecia enfermedad de Addison, y un hijo
desarrollé enfermedad de Graves. Finalmente, en la autop-
sia realizada tras su asesinato se encontro practicamente
ausencia de tejido suprarrenal, compatible con atrofia adre-
nal, y ningln dato indicativo de destruccion tuberculosa de
la glandula. Aunque no se dispone de parametros de autoin-
munidad, los antecedentes familiares de afeccion endocrina
autoinmune, la presencia de una enfermedad de Addison
no tuberculosa junto con un hipotiroidismo primario, y la
posible coexistencia de gastritis atrofica e hipogonadismo ha
llevado a proponer el diagnodstico de sindrome pluriglandular
autoinmune tipo 2 para Kennedy®*.

Otros personajes histéricos

En la tabla 2 se relacionan otros personajes de los que,
por cuestiones de espacio, no es posible realizar un apunte
biografico y referente a su salud.

Discusion

El diagndstico retrospectivo de enfermedades de personajes
historicos ha sido frecuentemente criticado, por no pasar
de ser una suposicion frecuentemente fundada en algunos

detalles insuficientes'. Cuanto mas antiguo es el personaje
y menos fiables los datos de que disponemos, mas errado
puede estar el diagnostico.

Es obvio que otros personajes historicos que no han sido
recogidos por la literatura médica pudieron sufrir enferme-
dades endocrinologicas. Quiza la presente revision no ha
sido totalmente exhaustiva, y otra estrategia de bisqueda
hubiera encontrado mas publicaciones al respecto.

Los diagnosticos propuestos para Herodes el Grande,
Maximino | o Sancho | se basan en descripciones realizadas
por historiadores que no conocieron directamente al perso-
naje. El diagndstico basado en pinturas o esculturas depende
de la fidelidad del artista a la realidad. Asi, por ejemplo,
las esculturas de otros personajes de la corte y familiares
muestran similares caracteristicas a las de Akhenaton, por
lo que podria tratarse simplemente de una nueva forma de
representacion de la figura humana, mas que un realismo
en la representacion del faradn®. El estudio de los restos
de la momia de Akhenatdén no ha mostrado caracteristicas
feminoides en la pelvis ni las deformidades craneales que
muestran las estatuas y relieves, ni ensanchamiento del area
sellar®®, aunque hay que tener en cuenta que la silla turca
puede quedar muy dafada en la extraccion del encéfalo
durante los trabajos de momificacion®.

Los diagnosticos de personajes mas recientes, basados en
el estudio de necropsias o en descripciones o historias cli-
nicas realizadas por los médicos que trataron al personaje
son, evidentemente, mucho mas fiables. No obstante, aun
sin poder alcanzar un diagnodstico de certeza, la sintomato-
logia descrita en personajes como Enrique IV de Castilla o
Maria | de Inglaterra hacen probable que padecieran alguna
enfermedad endocrinologica.

Por otra parte, resulta apasionante, si se acepta que
los personajes anteriormente referidos padecieron enfer-
medades endocrinoldgicas, pensar como estas afectaron a
la Historia. Me referiré a 2 casos. Si Enrique IV no hubiera
sido impotente (admitiendo que lo fueray que la causa fuera
endocrinologica) no habria habido dudas sobre su paterni-
dad de la princesa Juana, e incluso probablemente hubiera
tenido mas hijos, con lo que Isabel no hubiera subido al
trono, ni se habria producido la union de las coronas de
Castilla y Aragdn, ni el primer viaje de Colon hubiera sido
financiado por Castilla, y hoy el mundo seria muy distinto
al que conocemos. Igualmente, si Maria | de Inglaterra y
su esposo Felipe Il hubieran tenido un hijo, este hubiera
heredado las coronas inglesa y espafola (incluyendo las
posesiones europeas y americanas)'®2'. Es decir, un monarca
hubiera reinado entre los siglos xvi y xvii en practicamente
toda Europa Occidental y toda América, con las imprevisibles
consecuencias que eso habria tenido en nuestro presente.

En conclusion, la literatura médica ha recogido, con
mayor o menor acierto, que una serie de persona-
jes historicos sufrieron enfermedades endocrinologicas. El
conocimiento de estos personajes puede contribuir a ejerci-
tar el diagnostico diferencial y a la motivacion del personal
en formacion pregrado y posgrado en Endocrinologia y Nutri-
cion.

Conflicto de intereses

El autor declara no tener ningln conflicto de intereses.



388 J.J. Alfaro-Martinez
Bibliografia 26. Login IS, Login J. Governor Pio Pico, the monster of
California. .. no more: Lessons in neuroendocrinology. Pituitary.

1. Vicente Delgado A, Gomez Enterria P, Tinahones Maduefio F. Car- 2010;13:80-6.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

. Hoedl S.

. Haas C.

tera de Servicios de Endocrinologia y Nutricion. Endocrinol Nutr.
2011;58:127-42.

The disease of Akhnaton.
1989;28:201-3.

Int J Dermatol.

. Risse GB. Pharaoh Akhenaton of ancient Egypt: Controversies

among Egyptologists and physicians regarding his postulated
illness. J Hist Med Allied Sci. 1971;26:3-17.

. Walshe JM. Tutankhamun Klinefelter’s or Wilson’s? Lancet.

1973;1:109-10.

. Herodiano. Historia del imperio romano después de Marco Aure-

lio. Madrid: Editorial Gredos; 1985.
L’empereur Maximin
d’acromegalogigantisme.  Ann
1998;149:172-3.

ler: un
Med

cas
Interne

historique
(Paris).

. Greer MA. Daruma eyes: The sixth century founder of Zen

Buddhism and Kung Fu had the earliest recorded Graves’ opht-
halmopathy. Thyroid. 2002;12:389-91.

. Garcia-Alvarez R. Notas sobre la enfermedad de Sancho «el

Craso». Medicamenta. 1951;9:407-9.

. Réssner S. Sancho the Fat: King of Ledn, Spain. Obes Rev.

2011;12:995.

Hopkins KD, Lehmann ED. Successful medical treatment of obe-
sity in 10th century Spain. Lancet. 1995;346:452.

Chartrand G, Pomp A. William the Conqueror: War over weight.
Obes Surg. 2005;15:1355.

Maganto Pavon E. Enrique IV de Castilla (1454-1474). Un
singular enfermo urolégico (). Arch Esp Urol. 2003;56:
211-20.

Maganto Pavon E. Enrique IV de Castilla (1454-1474). Un
singular enfermo uroldgico (lIl). Arch Esp Urol. 2003;56:
233-41.

Marandn G. Ensayo bioldgico sobre Enrique IV de Castilla. Bole-
tin RAHY. 1930;96:11-93.

Maganto Pavon E. Enrique IV de Castilla (1454-1474). Un singular
enfermo urolégico (1V). Arch Esp Urol. 2003;56:245-54.
Eisenberg D. Enrique IV and Gregorio Maraidn. Renaiss Q.
1976;29:21-9.

Irvine WJ, Mackay A. Medical diagnosis and Henry IV of Cas-
tile. Anales de la Universidad de Alicante Historia Medieval.
1984;3:183-94.

Ashrafian H. Henry VIII’s obesity following traumatic brain
injury. Endocrine. 2012;42:218-9.

Keynes M. The aching head and increasing blindness of Queen
Mary . J Med Biogr. 2000;8:102-9.

Barnes AC. Diagnosis in retrospect; Mary Tudor. Obstet Gynecol.
1953;1:585-90.

Medvei VC. The illness and death of Mary Tudor. J R Soc Med.
1987;80:766-70.

Cerda LJ. Carlos Il de Espana, «El hechizado». Rev Med Chil.
2008;136:267-70.

Alvarez G, Ceballos FC, Quinteiro C. El «hechizo» genético de
Carlos Il. Investigacion y Ciencia. 2010;403:10-1.

Castillo A. Carlos II: El fin de una dinastia enferma [con-
sultado 17 Oct 2013]. Disponible en: http://www.arturosoria.
com/medicina/art/carlos Il.asp

Los Angeles Almanac. Pio Pico - Last Governor of Mexican
California [consultado 14 Oct 2013]. Disponible en: http://
www.laalmanac.com/history/hi05s.htm

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

1.

42.

43.
. Hodge GP, Ravin JG. Spanish art. A contribution to medicine.

45.

46.
47.

48.

49.

Verrees M, Arafah BM, Selman WR. Pituitary tumor apoplexy:
Characteristics, treatment, and outcomes. Neurosurg Focus.
2004;16:E6.

Pedro Il del Brasil. Enciclopedia Universal Ilustrada Europeo-
Americana. Tomo XLIl. Madrid: Espasa-Calpe S. A.; 1920. p.
1316-7.

Gomes Mda M. The decline of Dom Pedro II’s empire and
health: Neuropathogenic implications. Arq Neuropsiquiatr.
2007;65:1260-5.

Reeves TC. Eisenhower Dwight D(avid). En: The New Ency-
clopaedia Britannica. vol. 4. Micropaedia. 15th ed. Chicago:
Encyclopaedia Britannica, Inc.; 2005. p. 404-5.

Messerli FH, Loughlin KR, Messerli AW, Welch WR. The president
and the pheochromocytoma. Am J Cardiol. 2007;99:1325-9.
Manchester W. Kennedy John F. En: The New Encyclopaedia Bri-
tannica. vol. 6. Micropaedia. 15th ed. Chicago: Encyclopaedia
Britannica, Inc.; 2005. p. 798-800.

Nicholas JA, Burstein CL, Umberger CJ, Wilson PD. Management
of adrenocortical insufficiency during surgery. AMA Arch Surg.
1955;71:737-42.

Mandel LR. Endocrine and autoimmune aspects of the health
history of John F. Kennedy. Ann Intern Med. 2009;151:350-4.
Hawass Z, Gad YZ, Ismail S, Khairat R, Fathalla D, Hasan N, et al.
Ancestry and pathology in King Tutankhamun’s family. JAMA.
2010;303:638-47.

Martino E, del Tacca M. Endocrinology and art. Queen Ankhese-
nammon with goiter. J Endocrinol Invest. 2008;31:583.

Kryger MH. Sleep apnea. From the needles of Dionysius
to continuous positive airway pressure. Arch Intern Med.
1983;143:2301-3.

Retief FP, Cilliers JF. Illnesses of Herod the Great. S Afr Med J.
2003;93:300-3.

Gaeta R, Giuffra V, Fornaciari G. Atherosclerosis in the Renais-
sance elite: Ferdinand | King of Naples (1431-1494). Virchows
Arch. 2013;462:593-5.

McSherry JA. Was Mary, Queen of Scots, anorexic? Scott Med J.
1985;30:243-5.

Faglia G. Endocrinology and Art. Was Caravaggio affected with
acromegaly? David victorious over Goliath-Caravaggio (Miche-
langelo Merisi) (1571-1610). J Endocrinol Invest. 2011;34:85.
De Leeuw |. Was Maria de’ Medici a diabetic patient? J R Coll
Physicians Edinb. 2009;39:185-6.

Hankey G. Rembrandt’s self-portrait. Lancet. 1998;351:915.

JAMA. 1969;207:1693-8.

Davies PJ. Beethoven’s nephropathy and death: Discussion
paper. J R Soc Med. 1993;86:159-61.

Rossner S. Otto von Bismarck 1815-1898. Obes Rev. 2012;13:297.
Hirschhorn N, Feldman RG. Mary Lincoln’s final illness: A
medical and historical reappraisal. J Hist Med Allied Sci.
1999;54:511-42.

McCamish MA, Bounous G, Geraghty ME. History of enteral fee-
ding: Past and present perspectives. En: Rombeau J, Rolandelli
R, editores. Clinical nutrition: Enteral and tube feeding. 3rd
ed Philadelphia, Pennsylvania, USA: W. B. Saunders Company;
1997. p. 1-12.

Rossner S. Elisabeth of Austria
2011;12:560.

(1839-1898). Obes Rev.


http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0115
http://www.arturosoria.com/medicina/art/carlos II.asp
http://www.arturosoria.com/medicina/art/carlos II.asp
http://www.laalmanac.com/history/hi05s.htm
http://www.laalmanac.com/history/hi05s.htm
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1575-0922(14)00093-X/sbref0245

	Personajes históricos en la consulta de Endocrinología
	Introducción
	Material y métodos
	Personajes históricos
	Akhenatón, faraón egipcio
	Maximino I, emperador romano
	Bodhidharma, fundador del budismo zen

	Sancho I, rey de León
	Guillermo el Conquistador, rey de Inglaterra
	Enrique IV, rey de Castilla
	Enrique VIII, rey de Inglaterra
	María I, reina de Inglaterra

	Carlos II, rey de España
	Pío de Jesús Pico, gobernador de Alta California
	Pedro II, emperador del Brasil
	Dwight David Eisenhower, presidente de los Estados Unidos
	John Fitzgerald Kennedy, presidente de los Estados Unidos
	Otros personajes históricos

	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


