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PALABRAS CLAVE Resumen El género Fusarium es ampliamente conocido por su capacidad fitopatogena, tipi-
Fusarium spp.; camente asociada al marchitamiento vascular. Sin embargo, se ha reportado como un patégeno
Patogenicidad; oportunista en pacientes inmunocompetentes e inmunocomprometidos, por lo que puede ser
Murino; considerado como un microorganismo de interés en estudios de patogenicidad en diferentes
Tomate; hospederos. Este trabajo evalu6 la capacidad patogénica de aislamientos de Fusarium spp.
Gulupa; de diferentes origenes en hospederos vegetales y en un hospedero animal (modelo murino).
Clavel Doce aislamientos de Fusarium spp. de origen vegetal, animal superficial, humano superficial

y humano sistémico fueron inoculados en plantas de tomate, gulupa y clavel, y en ratones
BALB/c, inmunocompetentes e inmunosuprimidos. Las pruebas de patogenicidad en plantas
no mostraron todos los sintomas asociados al marchitamiento vascular en los tres modelos
vegetales, pero la colonizacion y la necrosis de los haces vasculares observada en todos los
casos, independientemente de la especie de Fusarium y el origen del aislamiento, demostro el
potencial infeccioso de Fusarium spp. en las diferentes especies de plantas. Por otro lado, las
pruebas de patogenicidad en el modelo murino evidenciaron alteraciones del comportamiento.
Asimismo, se observo en el modelo murino que todos los aislamientos infectaron y colonizaron
diferentes 6rganos, independientemente de su origen, de la especie o del estado inmunitario del
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Introduccion

hospedero, pero solamente cinco (de diferente origen y correspondientes a diferentes espe-
cies) generaron mortalidad. En contraste, la prueba de inoculacion superficial no evidencio
lesiones ni colonizacion. Los resultados observados indican el potencial papel patogénico de los
aislamientos de Fusarium spp. en los diferentes tipos de hospederos. Sin embargo, es necesa-
rio profundizar en estudios de factores de patogenicidad que expliquen la capacidad de este
género para colonizar maltiples hospederos.

© 2017 Asociacion Argentina de Microbiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Evaluation of Fusarium spp. pathogenicity in plant and murine models

Abstract The genus Fusarium is widely recognized for its phytopathogenic capacity. However,
it has been reported as an opportunistic pathogen in immunocompetent and immunocompromi-
sed patients. Thus, it can be considered a microorganism of interest in pathogenicity studies on
different hosts. Therefore, this work evaluated the pathogenicity of Fusarium spp. isolates from
different origins in plants and animals (murine hosts). Twelve isolates of Fusarium spp. from
plants, animal superficial mycoses, and human superficial and systemic mycoses were inoculated
in tomato, passion fruit and carnation plants, and in immunocompetent and immunosuppressed
BALB/c mice. Pathogenicity tests in plants did not show all the symptoms associated with vas-
cular wilt in the three plant models; however, colonization and necrosis of the vascular bundles,
regardless of the species and origin of the isolates, showed the infective potential of Fusarium
spp. in different plant species. Moreover, the pathogenicity tests in the murine model revealed
behavioral changes. It was noteworthy that only five isolates (different origin and species) cau-
sed mortality. Additionally, it was observed that all isolates infected and colonized different
organs, regardless of the species and origin of the isolates or host immune status. In contrast,
the superficial inoculation test showed no evidence of epidermal injury or colonization. The
observed results in plant and murine models suggest the pathogenic potential of Fusarium spp.
isolates in different types of hosts. However, further studies on pathogenicity are needed to
confirm the multihost capacity of this genus.

© 2017 Asociacion Argentina de Microbiologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

hospederos®'?'3. En este sentido, el presente estudio pro-
puso evaluar la capacidad patogénica de aislamientos de

Fusarium es un hongo saprofito de distribucion cosmopo- ~ Fusarium spp. de diferentes origenes en tres especies vege-

lita, habitante natural del suelo y de material organico en
descomposicion?®. Este género es conocido por su capa-
cidad fitopatégena que afecta a una gran variedad de
cultivos. Fusarium oxysporum es la especie causal del
marchitamiento vascular, enfermedad que genera importan-
tes pérdidas econdémicas a nivel productivo en diferentes
paises’ ¢,

Adicionalmente, Fusarium es considerado un patogeno
oportunista capaz de generar enfermedad en humanos y
otros animales'>. En pacientes inmunocompetentes causa
infecciones superficiales o localizadas y en pacientes
inmunocomprometidos, infecciones diseminadas. Fusarium
solani y F. oxysporum son las principales especies asocia-
das a altas tasas de morbimortalidad'®. Trabajos realizados
por varios investigadores demostraron que diferentes espe-
cies de Fusarium, de mdltiples origenes, pueden causar
infeccion diseminada, tanto en ratones inmunocompeten-
tes como en inmunosuprimidos. Esta habilidad de causar
enfermedad tanto en plantas como en animales sugiere
la capacidad de este patdgeno para colonizar diferentes

tales y en un modelo animal murino.

Materiales y métodos
Aislamientos

Se evaluaron 12 aislamientos previamente caracterizados
morfoldgica y molecularmente como hongos del género
Fusarium, obtenidos de diferentes origenes: lesiones super-
ficiales en animales (serie 100) y en humanos (serie 200),
marchitamiento vascular en plantas (serie 300) e infeccio-
nes sistémicas en humanos (serie 400). Los aislamientos
pertenecen a la Unidad de Investigaciones Agropecuarias y
al Grupo de Enfermedades Infecciosas de la Pontificia Uni-
versidad Javeriana. Los aislamientos de la serie 400 fueron
donados por el Instituto Nacional de Cancerologia (Bogota)
y el aislamiento 319 fue donado por la Clinica de Plantas
(Facultad de Ciencias Agrarias) de la Universidad Nacional
de Colombia (tabla 1).
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Tabla 1 Descripcion de los aislamientos de Fusarium spp. empleados en el estudio y porcentaje general de afectacion segln
modelo de experimentacion

Origen Caodigo Especie Descripcion % Mortalidad % Necrosis en tallo vegetal®
de lesion modelo murino?
de origen

Modelo sistémico

IC IS Clavel Gulupa  Tomate
108 F. solani Queratitis bovino 66,6 16,6 0+0 1,8+0,4 2,1+0,5
Superficial animal 161 F. verticillioides MS-cola canino 0 0 0+0 2,8+0,5 1,240,3
163 F. oxysporum MS-lomo canino 0 0 0+0 2,7+0,5 2+0,5
201 F. sporotrichioides Onicomicosis 0 100 0+0 1+0,4 13,7+1,4
Superficial humano 203 F. verticillioides Queratitis 0 0 0,6+0,23 1,3+0,3 14,4+1,6
205 F. oxysporum Onicomicosis 0 0 0+0 1,6+0,3 0,6+0,1
310 F. oxysporum MV-HV tomate 0 66,6 0+0 44+0,5 9,3+1,7
Vegetal 314 F. oxysporum MV-HYV clavel 0 0 55,3+4,7 3,2+0,4 2,8+0,7
319 F. oxysporum MV-HV gulupa 0 16,6 0+0 3,7+0,7 5,8+1,3
404 F. solani Fungemia-PN 0 0 0+0 1,1+0,4 10,1+2,3
Sistémico humano 406 F. oxysporum Fungemia-PN 0 0 040 1,4+0,4 10+2,4
409 F. oxysporum Fungemia-PN 0 50 0+0 1,6+0,2 0+0

MS: micosis superficial; PN: paciente neutropénico; HV: haces vasculares; MV: marchitamiento vascular; IC: inmunocompetente; IS:
inmunosuprimido.
2 El porcentaje de mortalidad se calculo para la poblacion total.

b El porcentaje de necrosis del tallo se expresa como valor promedio + error estandar.

Pruebas de patogenicidad en plantas

Modelos vegetales. Las pruebas de patogenicidad en plan-
tas se llevaron a cabo en los siguientes modelos vegetales:
tomate (Lycopersicum esculentum) variedad Santa Clara,
de un mes de desarrollo (3 trifolios verdaderos); gulupa
(Passiflora edulis Sims), de 2 meses de desarrollo (5 hojas
verdaderas); y clavel (Dianthus caryophyllus L.) variedad
Nelson, esquejes enraizados con 8-10 hojas verdaderas.

Diserio experimental. Comprendié 14 tratamientos para
cada especie vegetal (12 aislamientos de Fusarium, un con-
trol absoluto y un control abiético). Cada tratamiento contd
con tres réplicas de 10 plantas.

Pruebas de patogenicidad. Se prepard un inéculo por
cada uno de los 12 aislamientos de Fusarium spp. en 150 ml
de medio para la produccion de conidios (azlcar pulveri-
zada, 10g/l; levadura panaria, 5g/l). Se incubo a 30°C con
agitacion constante (120rpm) durante 72 h y se ajusté la
concentracion a 1 x 107 conidios/ml. Se realizaron heridas
en los apices de las raices (cortes de 5mm) y se infectaron
mediante inmersion en 20 ml del indculo durante 5 min. Para
el control abidtico se sumergieron plantas con heridas en las
raices en solucion salina estéril (0,85%), y el control absoluto
consistio en plantas sin lesiones. Todas las plantas fueron
luego trasplantadas a una mezcla de suelo:arena 3:1, con
aplicacion foliar de un fertilizante del complejo NPK cada
15 dias (NUTRIFOLIAR® [Colinagro S.A., Colombia], 3 ml/l).

Las plantas fueron mantenidas bajo condiciones de inver-
nadero durante 2 meses, con evaluacion cada 8 dias para
determinar la eventual aparicion de sintomas tipicos de
marchitamiento vascular (clorosis, pérdida de turgencia,
epinastia y defoliacidon) y establecer la severidad de la

enfermedad*'". Adicionalmente, se evaluaron el avance del
patdgeno y la longitud de la necrosis en los haces vasculares.
El primer parametro se determiné realizando cortes trans-
versales de 5mm desde la base de la raiz principal hacia
el tallo. Para reaislar el patdgeno, estos materiales fue-
ron sembrados en medio agar papa dextrosa suplementado
con cloranfenicol (0,2g/l) y dicloran (16 mg/l) e incubados
a 30°C. La observacion se realizé a los 5 dias de incuba-
cion, evaluando caracteristicas macro y microscopicas. Para
la evaluacion de la longitud de la necrosis en los haces vas-
culares, se realizaron cortes longitudinales desde la base de
la raiz principal hacia el tallo y se midio la extension de las
zonas necrosadas.

Pruebas de patogenicidad en modelo murino

Animales y drea de experimentacion. Para las pruebas de
patogenicidad sistémica y superficial, se utilizaron ratones
machos y hembras del linaje BALB/c con un peso prome-
dio entre 20-25g. Dichos ratones se alojaron en jaulas de
microaislamiento con filtracion HEPA (Super Mouse 750™,
Lab Products Inc., USA), bajo condiciones controladas de
temperatura (20 a 24°C), humedad relativa (30 a 60%), ven-
tilacion (10 a 15 recambios por hora), ruido controlado y
fotoperiodo (12 h luz/12h oscuridad).

Como control de calidad se realizaron cultivos microbio-
logicos ambientales en la sala de experimentacién y en las
celdas donde se alojaron los animales.

Disefio experimental. Por cada aislamiento de Fusarium
se establecieron grupos experimentales de 12 animales dis-
tribuidos en grupos de 3, teniendo en cuenta el sexo y el
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estado inmunitario (inmunocompetentes [IC]; inmunosupri-
midos [IS]), se incluyeron también grupos control.

Condiciones de experimentacion para la inoculacion sis-
témica. Estas condiciones fueron determinadas mediante
una prueba piloto en la que se les realizd un control de
calidad microbiolégica a los animales y se determinaron el
medicamento y la dosis apropiada para lograr la inmunosu-
presion, asi como la concentracion del inoculo y las vias de
inoculacion (datos no mostrados)'>'7:18,

La inmunosupresion fue realizada con una dosis Unica de
200 mg/kg de ciclofosfamida por via intraperitoneal, 48 h
preinoculacion. Los indculos fueron ajustados a una concen-
tracion de 1 x 108 conidios/ml mediante recuento en cdmara
de Neubauer, y se confirmo su viabilidad por recuento micro-
bioldgico (UFC/mL). Se inocularon 0,1 ml de la suspension de
conidios de cada aislamiento en la vena lateral de la cola.

Las condiciones fisiologicas y comportamentales, y la pre-
sencia de signos y sintomas asociados a la infeccion, fueron
monitoreadas durante 7 dias. A los animales que fallecieron
durante el experimento y a los que fueron sacrificados a los
7 dias postinoculacion (eutanasia mediante camara de inha-
lacion con mezcla de aire y CO,) se les extrajo una muestra
de sangre por puncion cardiaca y también o6rganos para su
evaluacion (higado, bazo y pulmoén).

A partir de las muestras de sangre se realizaron hemo-
cultivos en caldo infusion cerebro corazén y de los drganos
extraidos se realiz6 aislamiento microbiolégico e histo-
patologia con coloracion de hematoxilina-eosina (H&E) y
Groccot.

Condiciones de experimentacion para la inoculacién
superficial. Las condiciones de inmunosupresion, la con-
centracion del inoculo y el seguimiento clinico fueron los
mismos que los descritos anteriormente. Antes de la inocu-
lacion superficial, los animales fueron sedados con ketamina
(75 mg/kg) y xilazina (5 mg/kg) por via intraperitoneal® para
facilitar el rasurado y el raspado de la zona de piel en la
parte antero-superior del lomo, donde fueron inoculados
0,1 ml de la suspension de conidios mediante la fijacion de
un aposito estéril durante 24h. El area de exposicion fue
monitorizada diariamente durante 7 dias para evaluar alte-
raciones del estrato cérneo. Los animales fueron sacrificados
a los 7 dias postinoculacion y se les extrajo muestra de pelo,
raspado de piel y tejido cutaneo. A partir del pelo y del
raspado de piel se realizaron un tricograma y un analisis
microbiologico del tejido cutaneo en agar Sabouraud suple-
mentado con 50mg/l de cloranfenicol; también se realizo
histopatologia con H&E y Groccot.

Aspectos éticos

El nimero de animales y las condiciones de mantenimiento
se determinaron de acuerdo con el principio de las 3 Rs
(reemplazo, reduccion y refinamiento) y cumpliendo con los
estandares de bienestar animal, dentro de los cuales se des-
tacan el enriquecimiento ambiental con material estéril en
cada uno de los habitaculos, la densidad de alojamiento y la
calidad del alimento y del agua’. El reconocimiento y la valo-
racion de los signos adversos de dolor y angustia se realizo
con una escala desarrollada de acuerdo con Gebhart et al.’,
para el establecimiento de los criterios de punto final.

Los animales que no murieron en el proceso de experi-
mentacion fueron sometidos a eutanasia, como se describio
anteriormente.

Resultados

Modelos vegetales. Las pruebas de patogenicidad en los
modelos vegetales no mostraron todos los sintomas tipicos
del marchitamiento vascular durante el tiempo de evalua-
cion. Por lo tanto, no se pudo establecer una escala de
severidad de la enfermedad, excepto para las plantas de
clavel inoculadas con el aislamiento 314 (F. oxysporum, mar-
chitamiento vascular en clavel), en las que la totalidad de
su follaje evidencio clorosis, epinastia y pérdida de turgen-
cia, sin defoliacion. En las plantas de tomate solamente se
observo amarillamiento en las hojas bajeras. En las plantas
de gulupa se evidencio clorosis progresiva y ascendente de
las hojas, con diferentes grados de amarillamiento y pos-
terior defoliacion, ademas de puntos y areas necroticas en
la base del tallo con todos los aislamientos, independiente-
mente de su origen.

El grado de afectacion de cada modelo vegetal se evalud
teniendo en cuenta el porcentaje promedio de necrosis de
haces vasculares en el tallo (tabla 1). Se evidenciaron dife-
rencias en los porcentajes de necrosis al comparar los tres
hospederos elegidos, pero cada modelo vegetal mostré una
diferente relacion con el origen de los aislamientos.

El avance de la colonizacion del patogeno en el tallo
se evidencio en los tres modelos vegetales y con todos los
aislamientos de Fusarium spp. en estudio (fig. 1).

Modelo murino sistémico. En general, la evaluacion cli-
nica de los individuos inoculados con todos los aislamientos
de Fusarium evidencio alteraciones del comportamiento
asociadas con dolor y conducta de agrupamiento, con baja
respuesta exploratoria en el 70% de los animales IS, mien-
tras que en los IC las alteraciones fueron menos evidentes
y se presentaron solo en el 17,36% de los casos. Adicional-
mente, se presentd piloereccion, tanto en los animales IC
como en los IS, taquipnea, pérdida de peso, secrecion rojiza
compatible con porfirinas oculares y disminucion del diame-
tro ocular en el 70% de los animales IS y en menos del 20%
de los IC.

En animales IS se observd mortalidad con algunos ais-
lamientos, mientras que en IC se evidencid mortalidad
solamente con el aislamiento 108 (especie: F. solani; origen:
superficial animal) (tabla 1). Adicionalmente, todos los ais-
lamientos evaluados tuvieron la capacidad de diseminarse a
organos de ratones IC e IS, independientemente de su origen
(fig. 2), lo que se confirmd por su reaislamiento a partir de al
menos uno de los drganos analizados y de los hemocultivos,
que fueron positivos en el 7,63% de los animales (n=11, 9IS
y 2 1C).

La evaluacion histopatoldgica demostré que el drgano
mas afectado fue el higado, independientemente del origen
del aislamiento, la especie de Fusarium o el estado inmuni-
tario del hospedero; en los demas drganos la escala de las
lesiones fue de leve a moderada.

Modelo murino superficial. En este modelo no se detec-
taron alteraciones del comportamiento ni lesiones macro
0 microscopicas. La evaluacion microbiologica mediante el
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Figura 1 Evaluacion de avance de colonizacion de haces vasculares en plantas de tomate, gulupa y clavel.

CA: control absoluto; CN: control negativo; origen aislamientos: serie 100: animal superficial, serie 200: humano superficial, serie

300: plantas, serie 400: humano sistémico.

tricograma y el cultivo de piel presento resultados negativos
en el 100% de los casos.

Discusion

El establecimiento del proceso infeccioso de Fusarium en
las plantas de tomate, gulupa y clavel en relacion con el
avance de la colonizacion en el tallo y la necrosis de los
haces vasculares, independientemente del origen de los ais-
lamientos y de la especie implicada, demuestra el potencial
de este género como patdgeno de diferentes especies vege-
tales, aunque no se observaran todos los sintomas asociados
al marchitamiento vascular en los tres modelos vegetales.

La ausencia de algunos de estos sintomas pudo deberse a
diferentes factores, entre los cuales se incluyen la capacidad
fitopatogena de los aislamientos evaluados, la suscepti-
bilidad del hospedero y las condiciones ambientales. La
variedad de tomate evaluada en este estudio, chonto Santa
Clara, es conocida por su sensibilidad a Fusarium. Sin
embargo, Jaramillo et al.’” indican que algunas varieda-
des de tomate chonto son resistentes a las razas 1y 2 de
F. oxysporum f. sp. lycopersici, lo cual podria explicar los
resultados obtenidos. En el caso de las plantas de gulupa,
se observaron puntos y areas necroticas en la base del tallo,
que pueden ser el inicio de la pudricion del cuello, uno de los
sintomas generados por Fusarium en este modelo de estudio.
Cabe resaltar que este sintoma solamente ha sido reportado
para F. solani en este mismo hospedero'. Por otro lado, la
sintomatologia observada exclusivamente en las plantas de
clavel inoculadas con el aislamiento 314 se puede asociar a
la especificidad del hospedero, razon por la cual se ha defi-
nido una formae specialis para clavel (F. oxysporum f. sp.
dianthi), lo que contrasta con la capacidad multihospedero
sugerida para F. oxysporum®.

La necrosis del interior de los haces vasculares
observada en las tres especies vegetales evidencia la
colonizacion intracelular de los aislamientos evaluados,

una caracteristica tipica de patogenos necrétrofos como
Fusarium spp.®. Aunque los porcentajes de necrosis del
tallo no superaron el 1% (1 mm) en algunos casos, es impor-
tante mencionar que especies como Fusarium verticillioides
y Fusarium sporotrichioides, que no son reportadas como
agentes causales del marchitamiento vascular en tomate,
gulupa y clavel, tuvieron la capacidad de inducir este sin-
toma.

El hecho de que se recuperaran los diferentes aisla-
mientos a partir del tallo en los tres modelos vegetales,
independientemente de que no se hayan observado los sin-
tomas de la enfermedad, indica su capacidad para colonizar
los haces vasculares. En las plantas de tomate y gulupa no
se observo una relacion entre la capacidad de colonizar los
haces vasculares y el origen de los aislamientos, a diferencia
de lo que se observé en las plantas de clavel, que mostraron
el mayor avance de colonizacion con el aislamiento 314 (F.
oxysporum, marchitamiento vascular en clavel), lo que se
puede atribuir a la especificidad de ese aislamiento por este
hospedero.

En lo que hace referencia al modelo murino, la signolo-
gia clinica (dolor, piloereccion, taquipnea, pérdida de peso,
disminucion del diametro ocular, secrecion de porfirinas,
aspecto de las heces y respuesta a estimulos) evidenciada en
los animales inmunocompetentes e inmunosuprimidos inocu-
lados por via intravenosa podria indicar un posible proceso
de colonizacion sistémica por parte del patégeno, como lo
indican Bernal-Martinez et al.?, quienes establecieron sig-
nos de distrés, movilidad reducida y sintomas respiratorios,
entre otros, como criterios de punto final tras haber inocu-
lado animales por via intranasal.

F. solani ha sido reconocida como la especie mas pato-
gena para humanos?*'?, lo que concuerda con los hallazgos
del presente estudio, especificamente para el aislamiento
108 (F. solani de origen animal), con el que se observo
un considerable porcentaje de mortalidad (66,6%). Sin
embargo, este resultado corresponde a ratones inmunocom-
petentes, lo que concuerda con lo reportado por Mayayo
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C) Pulmon. Origen aislamientos: serie 100: animal superficial,
serie 200: humano superficial, serie 300: plantas, serie 400:
humano sistémico.

et al."?, quienes determinaron que los aislamientos de esta
especie fueron los mas virulentos en animales sin inmunosu-
presion. Por otro lado, este aislamiento junto con el 404 (F.
solani) evidenciaron su capacidad de diseminarse y coloni-
zar pulmon en animales inmunosuprimidos, en coincidencia
con lo informado por Ahmad et al.2. Bernal-Martinez et al.>
recuperaron F. solani a partir de pulmén de ratones inmu-
nosuprimidos en un porcentaje mayor (86,8%) que en este
estudio (el 33,3 y el 16,6% con los aislamientos 108 y 404,
respectivamente), lo que podria atribuirse a la diferencia
en el esquema de inmunosupresion utilizado, que fue en ese
caso de 7 medicaciones de ciclofosfamida y 2 de cortisona®,
mientras que en este estudio se utilizé una Unica dosis de
ciclofosfamida.

Por otro lado, aunque F. oxysporum también ha sido
reportado como patdgeno en humanos'®, en el modelo
animal aqui utilizado solamente tres de los siete aisla-
mientos de esa especie ocasionaron mortalidad en ratones
inmunosuprimidos (tabla 1), mientras que los ratones inmu-
nocompetentes fueron refractarios a la infeccion. Estos
hallazgos son similares a los reportados por Ortoneda
et al.”™. Por su parte, Bernal-Martinez et al.® aislaron esta
misma especie a partir de pulmén en el 79,5% de animales
inmunosuprimidos, lo que confirma su capacidad como pato-
geno oportunista. Adicionalmente, se han comunicado tasas
de mortalidad de hasta un 40%'2.

Otras especies que han sido halladas como patdgenos
oportunistas son F. verticilloides y F. sporotrichiodes; la
primera fue reportada como causante de bajas tasas de mor-
talidad en individuos inmunocompetentes'?. En este estudio
no se registré6 mortalidad asociada a dicha especie en nin-
guno de los grupos evaluados. Asimismo, mientras que no
se han efectuado estudios de patogenicidad con F. sporo-
trichiodes en modelo murino, en el presente estudio esta
especie ocasiond un 100% de mortalidad en animales inmu-
nosuprimidos.

Las observaciones histopatoldgicas demostraron diferen-
tes grados de lesion en los 6rganos evaluados y fue el higado
el organo con la mayor afectacion, a diferencia de lo que
sefalan otros trabajos, en los que los drganos mas afecta-
dos fueron el rifidn y el corazén'?. Esto podria estar asociado
con la inmunosupresion realizada en el presente estudio. Sin
embargo, los reportes indican la capacidad del modelo ani-
mal utilizado para controlar el proceso infeccioso a los 16
dias postinoculacion?.

Respecto del modelo de inoculacién superficial, no se
evidencié capacidad de los diferentes aislamientos para
colonizar el tejido cutaneo. La ausencia de reportes que den
cuenta de este tipo de ensayos en la literatura cientifica se
podria deber a que Fusarium spp. es reconocido mas como
un patdgeno sistémico, como lo corroboran los resultados de
esta investigacion.

Teniendo en cuenta los hallazgos de este estudio prelimi-
nar descriptivo de patogenicidad cruzada en modelos murino
y vegetales, se podria sugerir la capacidad patogénica de
los aislamientos de Fusarium spp. en los diferentes tipos de
hospederos. Sin embargo, se recomienda realizar mas inves-
tigaciones que expliquen la capacidad del género en estudio
para colonizar multiples hospederos.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que la propuesta de investigacion fue avalada por el
Comité de Etica de la Facultad de Ciencias de la Pontificia
Universidad Javeriana (Acta No. 19, 19/10/2010) y los pro-
cedimientos de experimentacion con animales siguieron el
Formato General de Aplicacion de Uso de Animales (FUA)
avalado por el Comité Institucional de Cuidado y Uso de Ani-
males de Laboratorio (CICUAL) documento N.° C-003-14. Los
autores también declaran que no se realizaron experimentos
en seres humanos.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.



96

C.M. Forero-Reyes et al.

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

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existe conflicto de intereses.

Agradecimientos

Los autores expresan sus agradecimientos a COLCIENCIAS
por la financiacion del proyecto, Convocatoria: 521-2010, ID
Proyecto: 120352128600; Instituto Nacional de Cancerologia
(Bogotad), Dra. Pilar Rivas por la donacion de los aislamientos
de origen humano sistémico; Clinica de Plantas (Facultad de
Ciencias Agrarias) de la Universidad Nacional de Colombia,
Dra. Liliana Hoyos por la donacion del aislamiento de gulupa;
y a Suata Plants S.A. (municipio El Rosal, Cundinamarca) por
la donacion de los esquejes de clavel.

Bibliografia

. Agrios GN. Plant pathology. 5th ed. Academic Press; 2005.

2. Ahmad S, Khan ZU, Theyyathel M. Development of a nested PCR

assay for the detection of Fusarium solani DNA and its evalua-
tion in the diagnosis of invasive fusariosis using an experimental
mouse model. Mycoses. 2008;53:40-7.

. Bernal-Martinez L, Buitrago MJ, Castelli MV, Rodriguez-Tudela

JL, Cuenca-Estrella M. Detection of invasive infection caused by
Fusarium solani and non-Fusarium solani species using a duplex
quantitative PCR-based assay in a murine model of fusariosis.
Med Mycol. 2012;50:270-5.

. Cruz M. Respuesta fisioldgica y bioquimica de gulupa (Passiflora

edulis Sims.) afectada por fusariosis (Fusarium sp.). Trabajo
de grado de Maestria en Ciencias Agrarias. 2012. Facultad de
Agronomia, Universidad Nacional de Colombia.

. Di Pietro A, Gonzalez-Roncero MI. Fusarium oxysporum: un

modelo para el analisis de la patogénesis fingica en plantas
y humanos. Temas de actualidad SEM. 2004;37:6-13.

. Edgar CI, McGrath KC, Dombrecht B, Manners JM, Maclean DC,

Schenk PM, Kazan K. Salicylic acid mediates resistance to the
vascular wilt pathogen Fusarium oxysporum in the model host
Arabidopsis thaliana. Australas Plant Pathol. 2006;35:581-91.

. European Union. Protection of laboratory animals. 2010; Direc-

tive 2010/63/EU.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

. Flecknell P. Laboratory animal anaesthesia. 3rd ed. Academic

Press; 2009.

. Gebhart GF, Basbaum Al, Bird SJ, Flecknell P, Goodly L, Karas AZ,

Kelley ST, Lacher K, Mason G, Sneddon LU, Soriano SG. Recogni-
tion and alleviation of pain in laboratory animals. The National
Academies Press; 2009.

Jaramillo-Norefia J, Rodriguez VP, Glzman M, Zapata M. El cul-
tivo de tomate bajo invernadero (Lycopersicum esculentum.
Mil). Boletin técnico No. 21. Corporacion de Investigaciones
Agropecuarias-CORPOICA, Centro de Investigacion La Selva.
Rionegro: Antioquia; 2006.

Lugo ZC, Sanabria NH. Caracteristicas culturales y patogénicas
en aislamientos de Fusarium oxysporum f. sp. lycopersici pro-
cedentes de plantaciones comerciales de tomate. Agronomia
Tropical. 2001;51:519-30.

Mayayo E, Pujol I, Guarro J. Experimental pathogenicity of four
opportunist Fusarium species in a murine model. J Med Micro-
biol. 1999;48:363-6.

Nucci M, Anaissie E. Fusarium infections in immunocompromi-
sed patients. Clin Microbiol Rev. 2007;20:695-704.

Ortiz E, Hoyos L. Descripcion de la sintomatologia asociada a
fusariosis y comparacion con otras enfermedades en gulupa
(Passiflora edulis Sims.) en la region de Sumapaz (Colombia).
Revista Colombiana de Ciencias Horticolas. 2012;6:110-6.
Ortoneda M, Guarro J, Madrid MP, Caracuel Z, Gonzalez-Roncero
MI, Mayayo E, Di Pietro A. Fusarium oxysporum as a multihost
model for the genetic dissection of fungal virulence in plants
and mammals. Infect Immun. 2004;72:1760-6.
Rodriguez-Maturino A, Troncoso-Rojas R, Sanchez-Estrada A,
Gonzalez-Mendoza D, Ruiz-Sanchez E, Zamora-Bustillos R,
Cecena-Duran C, Grimaldo-Juarez O, Aviles-Marin M. Efecto
antifingico de extractos fendlicos y de carotenoides de
chiltepin (Capsicum annum var. glabriusculum) en Alterna-
ria alternata y Fusarium oxysporum. Rev Argent Microbiol.
2015;47:72-7.

Ruiz-Cendoya M, Marine M, Guarro J. Combined therapy in treat-
ment of murine infection by Fusarium solani. J Antimicrob
Chemother. 2008;62:543-6.

Ruiz-Cendoya M, Pastor J, Guarro J. Combined therapy against
murine-disseminated infection by Fusarium verticillioides.
Mycopathologia. 2011;171:171-5.

Schafer K, di Pietro A, Gow NAR, MacCallum D. Murine model for
Fusarium oxysporum invasive fusariosis reveals organ-specific
structures for dissemination and long-term persistence. PLoS
ONE. 2014;9:e89920.

. Summerell BA, Leslie JF. Fifty years of Fusarium: how could nine

species have ever been enough? Fungal Divers. 2011;50:135-44.


http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0325-7541(17)30096-2/sbref0200

	Evaluación de la capacidad patogénica de Fusarium spp. en modelos vegetal y murino
	Introducción
	Materiales y métodos
	Aislamientos
	Pruebas de patogenicidad en plantas
	Pruebas de patogenicidad en modelo murino

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

	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


