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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion y objetivos: Los criterios de implantacién y retirada de marcapasos epicardico transitorio en
Recibido el 26 de septiembre de 2014 cirugia cardiaca no estan claramente definidos. Revisamos uso y complicaciones de electrodos epicardicos

Aceptado el 15 de diciembre de 2014

) temporales tras circulacién extracorpérea en cirugia pediatrica.
On-line el 19 de febrero de 2015

Material y métodos: Estudio prospectivo, no aleatorizado, sobre 326 pacientes. Recogida de datos en
3 momentos: salida de quiréfano, primeras 24 h y retirada de electrodos. SPSS como analisis estadistico,
con x? para comparar variables discretas.

Palabras clave:

f\igit?;r: Resultados: Un total de 228 pacientes recibieron electrodos (69,9%), que siguen siendo utilizados en
Marcapasos 30 (9,2%). Todos los electrodos se retiraron en UCI, sin complicacién alguna. En 156 pacientes (68,4%)

Temporal fueron retirados en las primeras 48 h; en 10 casos se mantuvieron mas de 7 dias. En andlisis univariante
no se encontrd correlacion entre diagnéstico preoperatorio y uso de marcapasos, y tamboco entre Fallot,
canal y comunicacién interventricular como grupo (p=0,148).

Conclusiones: Los criterios de implantacién de marcapasos epicardico transitorio son subjetivos. Menos
del 10% de pacientes en nuestra serie precisaron marcapasos transitorio en el postoperatorio. El ritmo
sinusal estable en las primeras 48 h predice un ritmo sinusal posteriormente, y permite la retirada segura
de electrodos en UCI. Fallot, canal y comunicacién interventricular como grupo no alcanzan significacién
estadistica (p =0,148) como predictores de uso. Se precisan series mas largas para establecer predictores

de uso de marcapasos postoperatorio.
© 2014 Sociedad Espafola de Cirugia Toracica-Cardiovascular. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Use, complications and predictors of temporary epicardial pacemakers after
open heart surgery in children

ABSTRACT

Keywords: Objective: To evaluate the criteria, use and complications of temporary epicardial pacemakers after
Pediatric pediatric open heart surgery.

A“hythmi:ﬂ‘ Material and methods: A prospective non-randomised study was conducted on 326 consecutive patients.
?Z:s;arﬁ; Data was collected on admission to the Intensive Care Unit arrival, at 24 hours and when the leads were

removed. SPSS-11.5 program was used for statistical analysis, with x? to compare discrete variables.
Results: Leads were implanted in 228 (69.9%) children, and 30 (9.2%) actually used them. No untoward
effects were recorded on removal. More than two-thirds (156, 68.4%) of the patients had the leads remo-
ved before 48 hours, and in 10 cases they remained for more than 7 days. Univariate analysis failed to
show any correlation between diagnosis and use of pacemaker. Ventricular septal defect, atrio-ventricular
septal defect, and Fallot (as a group) did not reach statistical significance (P=.148).

Conclusions: Pacemaker use relies on surgeon discretion. A temporary epicardial pacemaker after open
heart surgery was used by 9.2% of patients in this study. Stable sinus rhythm in the first 48 hours predicts
sinus rhythm thereafter, allowing safe removal of leads in Intensive Care Unit. The cluster of ventricular
septal defect, atrio-ventricular septal defect, and Fallot does not reach sufficient statistical significance
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to predict the use of pacemaker in the post-operative period (P=.148). Longer series are needed to set
predictors of temporary pacemaker use after open heart surgery.
© 2014 Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica-Cardiovascular. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccion

El uso de marcapasos epicardico transitorio en cirugia car-
diaca infantil es frecuente, tanto para diagnéstico como para
tratamiento de las arritmias en el postoperatorio inmediato'-8.
Por otro lado, periédicamente aparecen argumentos en contra de
su uso rutinario®'? debido a riesgos asociados (infeccién, san-
grado, taponamiento, fibrilacién ventricular, retencién de cuerpos
extrafios). De este modo, algunos grupos limitan su implantacién
a pacientes seleccionados, estrechando asi la posibilidad de efec-
tos secundarios'“. En conjunto, no abunda la literatura sobre uso,
predictores y complicaciones de los electrodos epicardicos transi-
torios en el postoperatorio de cirugia cardiaca infantil®-8. Con el
presente trabajo evaluamos criterios, uso, complicaciones y pre-
dictores (basados en diagnéstico preoperatorio) de utilizacion de
marcapasos temporal en cirugia extracorpérea en nifios.

Material y métodos

Realizamos un estudio prospectivo con 326 pacientes con-
secutivos, tratados mediante cirugia cardiaca con circulacién
extracorpérea. Se excluyé a aquellos en los que se implanté un
marcapasos definitivo como procedimiento asociado a la interven-
cién. Las edades varian del periodo neonatal hasta los 18 afios.
Ningln paciente present6 arritmias o alteraciones electrocardio-
graficas resefiables preoperatorias. Los electrodos se implantaron
en la pared libre de ventriculo y auricula derechos, a criterio del
cirujano.

Los datos se recogen al ingreso en Cuidados Intensivos Pediatri-
cos (UCI), primeras 24 h y momento de retirada de los electrodos.
El registro se lleva a cabo en 3 columnas:

1. Si/no uso de marcapasos al ingreso en UCI
2. Si/no uso de marcapasos en las primeras 24 h
3. Namero de dias con marcapasos y complicaciones al retirarlos

Intensivistas, cardi6logos y cirujanos revisan conjuntamente los
datos. Las graficas (telemetria incluida) son analizadas diariamente
en la sesiéon matinal de cambio de guardia en UCI, consensuando
uso y utilidad del marcapasos. Los electrodos son retirados en UCI
una vez se considera que no son necesarios, habitualmente coinci-
diendo con la retirada de drenajes toracicos y bajo sedacion ligera.
Previamente al traslado de UCI a planta, una ecografia de control
descarta la presencia de derrame pericardico.

El analisis estadistico se lleva a cabo con SPSS 11.5 para Win-
dows. Las variables discretas se muestran como porcentaje. Para
comparar variables discretas en tabla de contingencia se usé x?2
con correccion de Fisher, siendo significativo en p=0,05.

Resultados

Un total de 326 pacientes son incluidos en el estudio (tabla 1).
De ellos, fueron implantados electrodos epicardicos en 228 casos
(69,9%), 162 ventriculares y 66 auriculoventriculares. Un total de
30 de los 228 (13,2%) usaron marcapasos en el postoperatorio
(fig. 1). Esto supone un 9,2% del total de pacientes enrolados

Tabla 1

Distribucién de cardiopatias y MCP
Cardiopatia Con MCP Sin MCP Us6 MCP % de uso
CIAO.SS. 19 27
CIAS.V. 4 3 2(7 28
CIAO.P. 20 1 5/21 23,8
CIv 57 5 8/62 12,9
Canal AV 15 5/15 33,3
Fallot 49 5/49 10,2
CAV +Fallot 7
Estenosis MVD 2 8
Tracto salida D 3 10
d-TGA 18 3/18 16,6
Est sub Ao 4 3
Est supra Ao 1 2
Ross-Konno 2
Glenn 3 21
Fontan 5
Truncus 1
Hemitruncus 1
Mitral 3 1 1/4 25
Rastelli 5 1/5 20
Norwood 3
Drenaje a. total 2 2
ALCAPA 1 1
Arco aértico 3 2
Otros 6
Total (326) 228 98 30/326 9,2%

Procedimiento quirdrgico (columna 1), pacientes con (columna 2) y sin electrodos
epicdrdicos transitorios (columna 3), casos estimulados sobre el total (columna 4),
porcentaje de uso de marcapasos (columna 5)

Canal AV: canal auriculo-ventricular completo; CIA OP: comunicacién inter auricular
tipo ostium primum; CIA OS: comunicacién inter auricular tipo ostium secundum;
CIA SV: comunicacion inter auricular tipo seno venoso.

(30/326). El diagnéstico preoperatorio y el uso de marcapasos se
recogen en la tabla 1.

Las indicaciones para uso de marcapasos transitorio fueron: blo-
queo auriculoventricular completo (BAV) (9 casos), ritmo nodal
lento (15 casos), bradicardia sinusal (4 pacientes), taquicardia ect6-
pica de la unién (JET) (2 casos). Los pacientes con BAV completo
fueron estimulados desde quir6fano, mientras que el resto comen-
zaron a utilizar el marcapasos temporal en UCI. Los diagndsticos
de base fueron los siguientes (tabla 2): pacientes con canal auricu-
loventricular completo (CAV) 5 casos, de canal auriculoventricular
parcial (ostium primum, 5 casos), pacientes con Fallot (5 pacientes),
nifios con comunicacién interventricular (CIV) 8 casos, casos de
comunicacién interauricular (CIA) tipo seno venoso (2 casos), neo-
natos con transposicién de grandes vasos (TGA) 3 casos, recambio
valvular mitral (un caso), Rastelli (un paciente).

L 326 pacientes

1
228 (69,9%)

98 sin marcapasos
con marcapasos

30 (9,2%) usaron
marcapasos

Figura 1. Distribucién de pacientes con y sin marcapasos; porcentaje de uso
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Tabla 2
Distribucién de cardiopatias y arritmias
30 CAV (5) OP (5) Fallot (5) CIV (8) CIASV (2) TGA (3) Mitral (1) Rastelli (1)
BAV (9) 1 1 1 6
Nodal (15) 3 3 2 2 2 1 1 1
Bradi (4) 1 1 2
JET (2) 2

BAV: bloqueo auriculoventricular completo; Bradi: bradicardia sinusal; CAV: canal auriculoventricular completo; CIASV: comunicacién interauricular tipo seno venoso; CIV:
comunicacién interventricular; JET: taquicardia ectépica de la unién; Nodal: bradicardia nodal; OP: ostium primum (canal parcial); TGA: transposicion de grandes vasos.

No hubo complicaciones relacionadas con la retirada de electro-
dos. Un total de 171 pacientes (75%) mantuvieron el ritmo sinusal
en las primeras 24 h. La retirada de electrodos se realiz6 en UCI por
un cirujano o intensivista (asistido por un cirujano) tras 24-48 h
de ritmo sinusal estable. De forma rutinaria, se retiraron inme-
diatamente antes de los drenajes toracicos y controlando posibles
eventos arritmicos en el monitor de UCI asi como posible sangrado
por los drenajes. De los 228 pacientes con electrodos, en 156 (68,4%)
fueron retirados en las primeras 48 h, 62 los mantuvieron entre 3-
7 dias y en 10 casos permanecieron mas de una semana (fig. 2).
Cuatro pacientes (1,22%) precisaron marcapasos permanente por
persistencia de BAV (en 2 CIV, un canal completo y un Fallot).

Un paciente sin electrodos temporales podria haberse benefi-
ciado en caso de haberlos tenido: una nifia con CIA tipo seno venoso
que abandoné quiréfano en ritmo sinusal pero presenté un ritmo
nodal lento tras su ingreso en UCI y se prolongé durante 24h.
Otro caso (paciente con canal completo, sindrome de Down, hipo-
tiroidismo) presenté bradicardia sinusal nocturna tras retirada de
electrodos.

No se encontrd relacién entre diagnéstico preoperatorio y uso
de marcapasos. CIV, canal completo y Fallot (como grupo) no alcan-
zaron significacién estadistica (p=0,148).

Discusion

Los marcapasos epicardicos transitorios se vienen utilizando
rutinariamente tras la reparacion de cardiopatias congénitas
desde hace 6 decenios'™>. Su uso varia segin los distintos
grupos®813, debido en parte a las complicaciones descritas. En
general, la literatura muestra que las ventajas®-%14 superan a los
inconvenientes® '3 en su aplicacién. Recientemente, un trabajo
subrayé que el uso rutinario'“ no es preciso.

Presentamos una serie con el objetivo de registrar el uso y com-
plicaciones de los marcapasos epicardicos transitorios en cirugia
cardiaca infantil, intentando establecer predictores de uso en fun-
cién del diagnéstico preoperatorio y estableciendo algoritmos o
pautas de manejo en el postoperatorio inmediato.

La incidencia de arritmias en el postoperatorio varia entre 14 y
29% en series largas6-813.15_ Fishberger et al.'* publican la asom-
brosamente baja cifra de 2% (con 1,4% de casos con electrodos de

228 electrodos

retirados

< 2 dias: 156
(68,4%)

2-7 dias: 62 > 7 dias: 10

Permanente
4 (1,22%)

Figura 2. Dia de retirada de electrodos epicardicos transitorios

marcapasos), animando a revisar los criterios de implantacion de
electrodos temporales en el momento de la intervencién quirtr-
gica.

En nuestra serie, el 9,2% de los pacientes (30 de 326) fueron
estimulados con marcapasos temporal en el postoperatorio. Con-
cretamente, un 13,16% de los casos con marcapasos transitorio
(30 de 228) lo usaron. Este dato es ligeramente inferior a los publi-
cados por Ceresnak® (20%), Moltedo’ (26%) o Jowett!> (28%). De
todos ellos, 15 fueron estimulados por ritmo nodal lento, 9 por blo-
queo completo, 4 por bradicardia sinusal y 2 por JET. Al igual que en
el trabajo de Ceresnak®, la arritmia mas frecuente fue el ritmo nodal
lento que supuso un 52% de los casos estimulados por marcapasos.
Los 9 pacientes con BAV completo desarrollaron la arritmia en qui-
r6fano, terminando 4 de ellos con un marcapasos definitivo. Cuatro
pacientes fueron estimulados por bradicardia sinusal: 2 casos de
TGA (ritmo sinusal inferior a 120), 2 nifios con sindrome de Down
e hipotiroidismo (uno canal completo y otro parcial). La tasa de JET
ha sido baja, con 2 casos en 49 pacientes intervenidos de Fallot.
Nuestro protocolo para el manejo de JET consiste en enfriamiento,
estimulacién con marcapasos auricular y retirada de catecolaminas,
reservando la amiodarona como farmaco de segunda linea.

No abunda la literatura sobre predictores de uso de marcapasos
transitorio. Moltedo et al.” postulan que tiempos de circula-
cién extracorpérea e isquemia prolongados (como indicadores de
complejidad quirdrgica) son predictores de uso de marcapasos
postoperatorio. Ceresnak et al. publican que arritmias intraope-
ratorias, paro circulatorio y cirugia tipo Fontan anticipan el uso
de marcapasos. Trabajos recientes como el de Gupta'® sefialan la
cardioversién en quir6fano y cifras de lactato elevadas como indica-
dores de necesidad de marcapasos transitorio. Otros autores, como
Chauhan et al.!” subrayan que la ausencia de arritmias intraopera-
torias y una baja diferencia arteriovenosa de oxigeno predicen la
no necesidad de los mismos.

Nuestro grupo busca predictores basados en el diagnéstico preo-
peratorio. Este trabajo no consigue significacion estadistica con
ningdn diagnéstico concreto, y tampoco en el grupo formado por
CIV, canal y Fallot (p=0,148). No en vano, 23 de los 30 casos recogi-
dos se encuentran en este grupo (como cabe esperar en pacientes
tratados mediante cirugia en relacién con comunicacién interven-
tricular).

A diferencia del trabajo de Ceresnak®, la cirugia de Fontan
no fue un predictor en nuestra serie. El trabajo citado® describe
10intervenciones de Fontan, todas con marcapasos temporal, expe-
rimentando mejoria en 6 casos. Nuestra serie recoge 11 pacientes
con Fontan (incluyendo un caso de asplenia), 5 con marcapasos y
6 sin él, sin evidenciar trastorno del ritmo alguno, como en la serie
de Jowett et al.!>. Nuestra hip6tesis se basa en que la cirugia de Fon-
tan, con un conducto extracardiaco y a corazén latiendo (cuando es
factible), si mantiene el ritmo sinusal a lo largo del procedimiento,
garantiza el ritmo sinusal en el postoperatorio (como sucedié en
nuestra serie).

El presente trabajo no registr6 complicaciones derivadas del uso
ni de la retirada de marcapasos temporales. Nuestro protocolo de
retirada de electrodos en UCI, guiado por el monitor y previo a
la retirada de drenajes toracicos (monitorizando posibles arritmias
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y sangrados), aporta seguridad, tal y como aseguran Carroll et al.”.
De este modo, en 156 pacientes (68,4%) los electrodos fueron retira-
dos antes de 48 h en UC], sin alteraciones del ritmo posteriormente.
Untotalde 17 delos 171 casos enritmo sinusal estable en las prime-
ras 24 h mantuvieron los electrodos por otros criterios al margen
del ritmo (térax abierto, linea de auricula izquierda, drenajes pro-
ductivos, etc.). En conjunto, la norma para retirada de electrodos
en aquellos pacientes que los precisaron fue la misma: 48 h de
ritmo sinusal estable. Jowett et al.'> recomiendan una estrategia
similar de retirada precoz de electrodos en UCI tras las prime-
ras 24 h, para evitar complicaciones y acelerar el traslado a planta
de hospitalizacién. Solo en un caso (nifio con sindrome de Down,
hipotiroideo, intervenido de canal completo) presenté bradicardia
sinusal tras retirada de electrodos. Por tal motivo, concluimos que
tras 48 h de ritmo sinusal estable después de cirugia con circula-
cién extracorpérea es poco probable que aparezcan alteraciones del
ritmo.

En resumen, un 69,9% (228 de 326) de pacientes operados
bajo circulacién extracorpérearecibieron electrodos temporales de
marcapasos pero solo 30 (9,2%) los utilizaron (13,16% de 228). El
grupo formado por CIV, canal y Fallot tampoco alcanza significacién
estadistica (p=0,148).

Limitaciones del trabajo. El disefio prospectivo garantiza la fia-
bilidad de los datos y su recogida. No existe aleatorizacion en la
implantacién de electrodos, debido al sesgo provocado por el crite-
rio del cirujano. La falta de significacién estadistica puede deberse
al tamaiio de la muestra; un corte en los primeros 250 casos arrojo
un valor de p=0,22 para el subgrupo formado por CIV, canal y Fallot.
Al término de los 326 pacientes el valor fue p=0,148. Tal vez una
serie mas larga pueda establecer predictores de uso de marcapasos
postoperatorio.

Conclusion

Menos del 10% de los pacientes en nuestro estudio usaron mar-
capasos epicardico transitorio tras cirugia extracorpérea. El ritmo
sinusal estable en las primeras 48 h predice un ritmo sinusal pos-
teriormente, permitiendo la retirada segura de electrodos en UCI.
Fallot, canal y CIV como grupo no alcanzan significacién estadistica
(p=0,148) como predictores de uso de marcapasos postoperatorio.
Se precisan series mas largas para establecer predictores de uso de
marcapasos postoperatorio.

Responsabilidades éticas
Proteccion de personasy animales. Los autores declaran que para

estainvestigacion no se hanrealizado experimentos en seres huma-
nos ni en animales.

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

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

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningtn conflicto de intereses.

Bibliografia

—_

. Del Nido P, Goldman BS. Temporary epicardial pacing after open heart surgery:

Complications and prevention. ] Card Surg. 1989;4:99-103.

2. Pfammatter JP, Bachmann DCG, Wagner BP, Pavlovic M, Berdat P, Carrel T, et al.
Early postoperative arrhythmias after open heart procedures in children with
congenital heart disease. Pediatr Crit Care Med. 2001;2:217-22.

3. Valsangiacomo E, Schmid ER, Schiipbach RW, Schmidlin D, Molinari L, Waldvo-
gel K, et al. Early postoperative arrhythmias after cardiac surgery in children.
Ann Thorac Surg. 2002;74:792-6.

4. Delaney ], Moltedo ], Dziura JD, Kopf GS, Snyder CS. Early postoperative
arrhythmias after cardiac surgery in children. ] Thorac Cardiovasc Surg.
2006;131:1296-300.

5. Reade MC. Temporary epicardial pacing after cardiac surgery: A practical
review. Part 1: General considerations in the management of epicardial pacing.
Anaesthesia. 2007;62:264-71.

6. Ceresnak SR, Pass RH, Starc TJ, Hordof AJ, Bonney W], Mosca RH, et al. Predictors
for hemodynamic improvement with temporary pacing after pediatric cardiac
surgery. ] Thorac Cardiovasc Surg. 2011;141:183-7.

7. Moltedo JM, Rosenthal GL, Delaney ], Mello D, Snyder CS. The utility and safety of
temporary pacing wires in postoperative patients with congenital heart disease.
] Thorac Cardiovasc Surg. 2007;134:515-6.

8. Janousek ], Vojtovic P, Chaloupecky V, Hucin B, Tlaskal T, Kostelka M, et al.
Hemodynamically optimized temporary cardiac pacing after surgery for con-
genital heart defects. Pacing Clin Electrophysiol. 2000;23:1250-9.

9. Carroll KC, Reeves LM, Andersen G, Ray FM, Clopton PL, Shively M, et al. Risks
associated with removal of epicardial pacing wires after cardiac surgery. Am ]
Crit Care. 1998;7:444-9.

10. Bolton JW, Mayer JE Jr. Unusual complication of temporary pacing wires in
children. Ann Thorac Surg. 1992;54:769-70.

11. Gentry WH, Hassan AA. Complications of retained epicardial pacing wires: An
unusual bronchial foreign body. Ann Thorac Surg. 1993;56:1391-3.

12. ImrenY, Zor H, Tasoglu I. Ventricular fibrillation following removal of temporary
epicardial pacemaking wires. Cardiol Young. 2005;15:654-5.

13. Rekawek ], Kansy A, Miszczak-Knecht M, Manowska M, Bieganowska K,
Brzezinska-Paszke M, et al. Risk factors for cardiac arrhythmias in children with
congenital heart disease after surgical intervention in the early postoperative
period. ] Thorac Cardiovasc Surg. 2007;133:900-4.

14. Fishberger SB, Rossi AF, Bolivar JM, Lopez L, Hannan RL, Burke RP. Congenital car-
diac surgery without routine placement of wires for temporary pacing. Cardiol
Young. 2008;18:96-9.

15. Jowett V, Hayes N, Sridhara S, Rees P, Macrae D. Timing of removal of pacing
wires following paediatric cardiac surgery. Cardiol Young. 2007;17:512-6.

16. Gupta P, Jines P, Gossett JM, Maurille M, Hanley FL, Reddy VM, et al. Predic-
tors for use of temporary epicardial pacing wires after pediatric cardiac surgery.
J Thorac Cardiovasc Surg. 2012;144:557-62.

17. Chauhan M, Prentice E, Zidan M, Walters HL, Delius RE, Mastropietro CW. Neces-

sity of temporary epicardial pacing wires after surgery for congenital heart

disease. Ann Thorac Surg. 2014;97:2148-53.


http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00007-8/sbref0170

.« Y AURICL
mm Dm!

-

N

JEA C ° rd | OVCI SC VL
e
¢ i i ; : J
| " T POUAT A ‘

\ DE (

EOF
B

"CARD B o '“Lf;ﬁ|ﬁ'. !

(. 918032802 N4 info@biomed.es




