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RESUMEN

Objetivo: Identificacion de parametros de remodelado auricular anatomoeléctrico preoperatorios que per-
mitan seleccionar un subgrupo de pacientes favorable al restablecimiento del ritmo sinusal (RS) a largo
plazo tras ablacién quirdrgica concomitante de fibrilacién auricular (FA) persistente-permanente.
Meétodos: Cincuenta pacientes consecutivos sometidos a ablacién quirdrgica concomitante de FA
persistente-permanente por patrén Maze IV mediante crioblacién y radiofrecuencia bipolar.
Preoperatorio: se consideraron variables demograficas, morbilidad, tiempo de evolucién de FA, estudio
de ecocardiografia transtoracica y registro de electrocadiograma digital para analisis de organizacién de
seflal de ondas f (entropia muestral [SampEn]). Valoracién de la asociacién individual y conjunta de los
parametros de remodelado auricular con la restauracién de RS mediante area bajo la curva ROC (ABC).
Resultados: Seguimiento medio 22,32 + 3,19 meses. Tiempo medio de evolucién de FA 4,00 + 4,28 afios.
Diametro auricular izquierdo medio 49,90 + 8,18 mm (rango = 32-81 mm). Restauracion RS 62% al cierre
del seguimiento. Los parametros que mejor se asociaron con la restauracion de RS postoperatorio fueron
el diametro auricular izquierdo (ABC=0,848) y SampEn (ABC=0,845). Hallados puntos de corte para
ambos en 50 mm y 0,0857, respectivamente; se obtuvo un modelo con capacidad predictiva ABC=0,893.
Conclusiones: El andlisis del grado de remodelado auricular anatomoeléctrico preoperatorio mediante
variables indirectas incruentas podria ser 1til para seleccionar los pacientes mas favorables para el
restablecimiento de RS tras ablacién concomitante de FA.
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Anatomo-electrical analysis of atrial remodelling for long-term success
prediction of concomitant surgical ablaton of atrial fibrillation

ABSTRACT

Objective: To identify preoperative parameters of anatomo-electrical atrial remodelling in order to iden-
tify the subgroup of patients more favourable to long-term sinus rhythm (SR) re-establishment after
concomitant ablation of persistent-permanent atrial fibrillation (AF).

Methods: The study included 50 consecutive patients undergoing concomitant surgical ablation of
persistent-permanent AF with cryoablation and bipolar radiofrequency Maze IV pattern. The variables
collected before the operation were; demographic variables, morbidity, AF evolution time, transthoracic
echocardiographic study, and digital electrocardiogram register for f-wave signal organisation analysis
(sample entropy [SampEn]). An assessment was also made of the individual and combined association
of atrial remodelling parameters with SR restoration by area under ROC curve (AUC).

Results: Follow-up 22.32 £ 3.19 months. Mean AF onset time 4.00 + 4.28 years. Mean left atrium diameter
49.90+ 8.18 mm (range =32 - 81 mm), and SR restoration of 62% at the end of follow-up. Parameters best
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linked to postoperative SR restoration were left atrium diameter (AUC=0.848) and SampEn (AUC=0.845).
Cut-off points were 50 mm and 0.0857, respectively, obtaining a model with a predictive accuracy when
both parameters combined with an AUC=0.893.

Conclusions: Preoperative anatomo-electrical remodelling analysis through indirect non-invasive varia-
bles could be useful to select patients more favourable to SR restoration after concomitant ablation of AF.

© 2015 Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica-Cardiovascular. Published by Elsevier Espafia, 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/).

Introduccion

La ablacién quirdrgica de la fibrilacién auricular (FA), como
cualquier procedimiento invasivo, es exigible que se aplique bajo
indicaciones consensuadas, con una probabilidad de éxito alta y no
suponiendo un incremento significativo de la morbilidad ni de la
complejidad; sobre todo si se realiza de forma concomitante a otro
procedimiento quirdrgico, principal indicacién de la intervencion.
No obstante, si se revisa la evidencia recogida en las guias clinicas'
y otros documentos de consenso®, dada la relativa juventud del
procedimiento?, su aplicacién se rige por indicaciones basadas en la
voluntad de tratar al paciente por un esquema de control de ritmo,
con razonable probabilidad de éxito. Su beneficio sobre el trata-
miento médico para el control del ritmo estd consolidado, pero
adan hoy existen controversias por resolver como: su superiori-
dad respecto de la ablacion percutanea, los beneficios del esquema
de control de ritmo frente a control de frecuencia, el manejo far-
macolégico postoperatorio tras la ablacién exitosa (retirada de
anticoagulacién oral, tratamiento antiarritmico) y la optimizacién
del abanico de posibilidades técnicas en lo que respecta al patrén
de ablacién y la fuente de energia aplicada®.

La falta de especificidad de las indicaciones va pareja a la de
contraindicaciones, que quedan resumidas en que la adicién de
la ablacién quirdrgica al procedimiento principal no sea desfa-
vorable a la vista del balance riesgo-beneficio de la intervencién
globalmente considerada. A este efecto, la contraindicacién del pro-
cedimiento vendria también dada segiin parametros objetivos que
pudiesen predecir una inaceptable probabilidad de éxito!, prepon-
derando entonces el principio de primum non nocere. La literatura
al respecto recoge un notable volumen de trabajos que permiten
predecir la recurrencia de la arritmia en base a criterios clini-
cos, especialmente la edad, tiempo en FA y el tamafio auricular
izquierdo; aunque también la presencia de hipertensién arterial,
insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia congénita, enferme-
dad valvular (en especial la de origen reumatico) y apnea del
suefio*>. Estos factores estan relacionados con grados aumentados
de remodelado auricular, fenémeno de modificacién de las propie-
dades eléctricas, mecanicas y anatomopatolédgicas del miocardio
auricular relacionados con el desencadenamiento y perpetuacién
de la FA, pre- y postablacion, funcionando a modo de circulo
vicioso® con mecanismos moleculares mal definidos que implican,
entre otros a la reduccién de los canales de calcio tipo L funcionan-
tes, fendmenos de muerte celular programada y estrés oxidativo
que permiten explicar los pertinentes cambios histopatoldgicos’~?.

La relacién del tamafio auricular izquierdo con el remodelado y
la recurrencia postablacién quirirgica han sido bien definidas®1?,
pero existen escasos estudios que analicen el remodelado auricu-
lar eléctrico en este escenario. La mayoria de la evidencia viene
proporcionada por datos de la ablacién percutanea, con la utiliza-
cién de sistemas de mapeo y con menor presencia de la asociacién
de cardiopatia estructural y FA persistente-permanente, combina-
cién habitual en el 65% de los procedimientos en nuestro medio!’.
A este hecho se suma la practica habitual en nuestro entorno
de realizacién de la ablacién quirdrgica en ausencia de un estu-
dio de parametros electrofisiolégicos preoperatorios mas alla del

electrocardiograma de superficie (ECG) o el Holter-ECG. El anali-
sis de la organizacién eléctrica de la sefial electrocardiografica en
FA ha sido propuesta por algunos autores como buen predictor del
grado de remodelado auricular. Entre los parametros analizados,
la entropia muestral (SampEn) demostré una capacidad predic-
tiva superior al 75% en la discriminacién de diferentes grados de
organizacion de la FA'2, alcanzando un éxito superior al 90% en
la discriminacién entre registros de FA paroxistica y persistente-
permanente’>. A pesar de que las anteriores investigaciones se han
centrado en campos no estrictamente relacionados con la ablacién
quirdrgica consideramos que, anidlogamente, la aplicacion de estu-
dios no invasivos de la organizacién eléctrica de la sefial ECG podria
ser de utilidad en la caracterizacién preoperatoria del grado de
remodelado eléctrico de la FA y de las potenciales posibilidades
de recuperacion sostenida de ritmo sinusal (RS) postablacion. Asi,
SampEn constituye un método no lineal que permite cuantificar la
regularidad de una serie temporal, por asi decirlo, la probabilidad
de que patrones dentro de una serie sean o no seguidos por patrones
similares. Constituye, por tanto, una forma de medir el orden dentro
del caos que supone la actividad eléctrica auricular de la FA, incluso
obtenida a partir de registros de corta duracién y/o con cierto grado
de ruido eléctrico derivado de la actividad muscular y de los propios
sistemas de registro. Tratdndose de un parametro probabilistico,
sus valores oscilaran teéricamente entre 0 y 1, siendo tanto supe-
riores cuanto mayor sea el grado de desorganizacion de un sistema
o sefal.

Por ello, en el presente trabajo tratamos de caracterizar
mendiante parametros no invasivos la relacion del remodelado
auricular eléctrico ponderado por SampEn con factores clinico-
anatémicos de remodelado, asi como determinar su utilidad en la
optimizacién de la indicacién de la ablacién concomitante en una
poblacién de pacientes con cardiopatia estructural quirdrgica y FA
persistente-permanente.

Material y métodos

Cincuenta pacientes consecutivos sometidos a ablacién qui-
rargica concomitante de FA persistente-permanente mediante
crioablacién y radiofrecuencia bipolar entre mayo de 2010 a junio
de 2011.

Andlisis de la sefial electrocardiogrifica

Preoperatoriamente, menos de 24 h antes de la intervencién qui-
rargica, fue realizado un registro electrocardiografico de superficie
mediante el sistema EKG master USB® (TEPA, Inc., Ankara, Turquia),
dispositivo para registro digitalizado de electrocardiograma desde
un ordenador personal, operado mediante software WinEKG Pro®
(TEPA, Inc., Ankara, Turquia). Dicho registro consistié en un electro-
cardiograma de superficie continuo, con el paciente consciente y en
reposo absoluto, de 3 min de duracién y con distribucién conven-
cional de las 12 derivaciones estandar. Posteriormente, se llevaria
a cabo el andlisis del grado de organizacién de la sefial eléctrica en
V1 mediante el software MATLAB® (MathWorks®, MA, EE. UU.),
en un proceso secuencial de tratamiento matematico de la sefial
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para: 1) filtrado de interferencias y depurado, 2) cancelacién de
los complejos QRST de actividad eléctrica ventricular mediante la
definicién matematica de un complejo QRST medio y 3) una vez
aisladas las ondas f de actividad auricular fibrilatoria, definicién
de una onda auricular principal por medio de descomposicién de
armonicos basada en una transfomada de Fourier a partir de la cual,
4) calcular el parametro de desorganizacion, la entropia muestral
(SampEn). La metodologia utilizada ha sido desarrollada en extenso
en las citas'314,

Protocolo técnico

Realizacién de la ablacién quirdrgica concomitante de la fibri-
lacién auricular en circulacién extracorpérea, bajo hipotermia
moderada (32°C), utilizando solucién cardiopléjica hematica fria
anterégrada y retrégrada (4°C). El procedimiento fue realizado
concomitantemente a otros procedimientos de cirugia cardiaca,
generalmente de tipo valvular (reparacién o sustitucién valvular
mitral). Las fuentes de energia utilizadas fueron indistintamente,
a eleccion del cirujano, crioablacién y radiofrecuencia bipolar. En
todos los casos se llevé a cabo patrén de ablacién completo o biau-
ricular. La crioablacién se aplicé en auricula izquierda de forma
endocavitaria bajo paro cardiopléjico y epicardica en el caso de
la auricula derecha una vez retirado el pinzado aértico. Se llevé a
cabo patrén tipo Maze Ill en todos los casos (fig. 1A.). Enel caso de la
ablacién con radiofrecuencia bipolar, esta se aplicé por via endoepi-
cardica (12/14 casos) mediante aislamiento individual de las venas
pulmonares, salvo en aquellos casos donde el procedimiento con-
comitante no exigia la realizacién de una atriotomia izquierda por
el surco de Séndegaard (2/14 casos) en cuyo caso tuvo aplicacién
epicardica pura. En el primer caso, tuvo lugar la realizacién de un
patrén completo biauricular tipo Maze IV, con conexién a los ani-
llos mitral y tricispide de las lineas de ablacién por extensiéon a
través de sendas atriotomias izquierda y derecha, sin necesidad de
combinar fuentes de energia monopolar a la radiofrecuencia bipo-
lar (fig. 1B.). En el caso de la ablacién epicardica pura, la conexién de
las lesiones del aislamiento independiente de las venas pulmonares
no tuvo lugar, asi como tampoco la conexién con el anillo valvular
mitral (fig. 1C.). Laablacién de la auricula derecha con radiofrecuen-
cia bipolar tuvo lugar siguiendo un patrén radial, endoepicardico,
mediante la introduccién de una de las fauces de la pinza a través
de la bolsa de tabaco de la canula de retroplejia para, pivotando
desde este punto, completar el patrén lesional, incluyendo la cone-
xion con el anillo valvular tricaspide (fig. 1 By C.). La exclusién
del apéndice auricular izquierdo fue desigual en la serie y se llev
a cabo mediante sutura endocavitaria o exclusién epicardica segiin
eleccién del cirujano responsable y caracteristicas anatémicas'>1°,
Cuando este tuvo lugar, fue comprobada la adecuada exclusién en
el mismo acto quirtrgico mediante ecocardiografia transesofagica.

Protocolo postoperatorio

Todos los pacientes recibieron al alta tratamiento dicuma-
rinico al menos durante los primeros tres meses postablacion,
manteniéndose siempre que no se cumpliese alguna de las con-
diciones necesarias para su retirada a lo largo del seguimiento:
CHA,;DS,VASc < 1 punto; exclusién de apéndice auricularizquierdo
con remanente de<1cm. en ecocardiografia transesofagica intra-
operatoria; ausencia de recurrencia de FA postablacion; ausencia
de prétesis mecanica/s; funciéon de transporte auricular eficaz,
onda S transmitral > 0,3 m/s. El tratamiento antiarritmico'’ se man-
tuvo en el postoperatorio, indicandose el farmaco a utilizar en
funcién de la cardiopatia concomitante tratada: betabloquean-
tes (atenolol 25-50 mg/12-24 h o bisoprolol 2,5-10mg/12-24h) en
presencia de hipertrofia ventricular concéntrica y/o cardiopatia
isquémica, amiodarona 200 mg/24-48h en el resto de los casos;

considerandose asimismo intolerancias farmacolégicas, interac-
ciones y/o contraindicaciones. Solo en aquellos casos donde, tras
recurrencia de la FA postablacién se prefiri6 una pauta de con-
trol de frecuencia cardiaca en ausencia de hipertrofia ventricular
izquierda, cardiopatia isquémica y/o presencia de contraindicacién
para el betabloqueo, se aplicé digoxina 0,25 mg/24-48 h, de forma
aislada o en combinacién con betabloqueantes.

Variables consideradas y seguimiento

Se consideraron variables preoperatorias (demograficas, mor-
bilidad preoperatoria, tiempo de evoluciéon de FA/tiempo en
anticoagulacién oral, didmetro auricular izquierdo por estudio de
ecocardiografia transtoracica y SampEn como parametro de orga-
nizacién de sefial de las ondas f), intraoperatorias (procedimiento
concomitante y tipo de fuente de energia utilizada) y postoperato-
rias (morbimortalidad global y especifica).

El seguimiento ambulatorio se llevé a cabo en intervalos estable-
cidos por protocolo entre 1y 3 meses de postoperatorio (superado
el «periodo de blanking»), a los 6 meses y al afio; obteniéndose
registro clinico del ritmo auricular mediante ECG estandar durante
10 segundos. A partir del afio de seguimiento, la valoracién se
realizé de igual forma cada 6 meses. Fue considerado éxito de la
ablacién en aquellos pacientes que, al término del seguimiento, no
presentaron en ninguno de los registros de ECG episodios de FA
ni refirieron sintomatologia o presentaron episodios compatibles
documentados.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé utilizando el Pack Estadistico
de Estudios Sociolégicos 19.0 (SPSS®, IBM® Statistics, IBM®, NY,
EE. UU.). Se comprob6 la normalidad de los parametros cuanti-
tativos mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. La capacidad
predictiva de modelos/parametros fue determinada mediante el
calculo del area bajo la curva ROC (ABC) con determinacién del
punto de corte 6ptimo de la misma, definido como aquel con mejor
par sensibilidad-especificidad.

Resultados
Caracteristicas pre-, intra- y postoperatorias

Las caracteristicas preoperatorias quedan resumidas en la
tabla 1. Fue destacable la elevada incidencia de factores de riesgo
cardiovascular arterioscleréticos a pesar de tratarse de un sub-
grupo de pacientes con predominio de patologia valvular. El rango
de medidas del didmetro auricular izquierdo por ecocardiografia
oscilé entre 32 y 81 mm. La fraccién de eyeccién ventricular
izquierda media se situ6 en el limite de la normalidad y la hiper-
tensién pulmonar media se presenté en grado moderado, ambos
fendmenos en asociacién con una clase funcional de los pacientes
préxima a NYHA IIL

La tabla 2 resume las caracteristicas de los procedimientos
quirargicos de ablaciéon de la FA y concomitantes. E1 98% de los pro-
cedimientos presentaron cirugia valvular concomitante y el 86%
fue sobre la valvula mitral; en el 60% se llevaron a cabo dos pro-
cedimientos valvulares. Las etiologias que afectaron a la valvula
mitral fueron reumaticas en el 65,9% (29), degeneracién fibroe-
lastica 18,2% (8), funcional 11,4% (5) y postendocarditis infecciosa
4,5% (2). La cirugia de reparacién valvular correspondié funda-
mentalmente a la anuloplastia de la valvula tricGspide y, en el
caso de la mitral, represent6 la tercera parte de los procedi-
mientos, en probable relacién a la elevada incidencia registrada
de valvulopatia reumatica. En lo que respecta a la ablacién qui-
rargica, el procedimiento mayoritario incluyé la utilizaciéon de
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Figura 1. Patrones de ablacién utilizados con cada fuente de energia y esquema de intervencion quirdrgica. Lineas continuas: atriotomias. Lineas discontinuas: ablacién
mediante fuente de energia. A) Patrén Maze III para crioablacién, endocavitario en auricula izquierda y epicardico en derecha. B) Patrén Maze IV para radiofrecuencia bipolar
sin abordaje de atriotomia izquierda, epicardico puro en auricula izquierda y endoepicardico en derecha a través de miniincisién. C) Patrén Maze IV para radiofrecuencia
bipolar con abordaje de atriotomia izquierda, endoepicardico en auriculas izquierda y derecha. Modificado de Dalmau M] et al.'’.

crioablacién 72% (36) frente a la radiofrecuencia 28% (14). La exclu-
sién del apéndice auricular izquierdo fue llevada a cabo en casi
la mitad de los casos con predominio del abordaje epicardico.
Los pacientes con valvulopatia reumatica presentaron grados mas
avanzados de remodelado eléctrico (SamEn valvulopatia reuma-
tica 0,9081 +£0,0228 vs. no reumatica 0,0847 +0,0212; p=0,342)
y anatémico (didametro auricular izquierdo valvulopatia reumatica
49,90 £ 9,00 vs. valvulopatia no reumatica 49,65 +7,18; p=0,919).

La mortalidad de la serie fue de dos pacientes, presentada en
el seguimiento precoz (4 dias: probable muerte stbita) y tardio
(42 dias: descompensacion de insuficiencia cardiorrespiratoria y
posterior fallo multiorganico), siendo incluidos en el andlisis
y seguimiento global de la serie. Los resultados de morbilidad pos-
toperatoria fueron recogidos en la tabla 3. La morbilidad global fue
20% (10 pacientes) y, entre las especificas, la mas frecuente fue la
necesidad de revisién quirdrgica de sangrado en 3 pacientes.
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Tabla 1 Tabla 3
Variables preoperatorias de la muestra estudiada Morbilidad postoperatoria de la serie estudiada
Media £ DS o % (n) % (n)
Demogrdficas Morbilidad (n, %) 20(10)
Edad (afios) 63,55+11,30 Neuroldgica 4(2)
Mujer (n, %) 54 (27) Ictus 2(1)
IMC (kg/m?) 28,414+5,09 Coma 2(1)
SC (m?) 1,814+0,22 BAV III con implante de MP definitivo 4(2)
. Respiratoria 4(2)
Co]r_n(;rblllfiad o BOE Sangrado con revisién quiriirgica 6(3)
dbaquismo (n, %) . (18) Pardlisis diafragmdtica 2(1)
Hipertensi6n arterial (n, %) 50 (25)
Dislipemia (n, %) 44 (22) BAV: bloqueo auriculoventricular; MP: marcapasos.
Diabetes mellitus (n, %) 24 (12)
Insuficiencia renal crénica (n, %) 4(2) . o . . . .
EPOC (n, %) 16 (8) Capacidad predictiva individual del éxito de la ablacion quirtrgica
Enf. arterial periférica (n, %) 6(3) de los pardmetros relacionados con el remodelado auricular
Accid. cerebrovascular previo (n, %) 18(9)
EuroSCORE aditivo (%) 5,88+2,84 .. ., .
NYHA (LIV/IV) 270+ 061 El segu1m!ent’o tuvo una duracién r.neFlla de 22,32 + 3:19 meses
. ) B donde se registr6 un 62% de restablecimiento de ritmo sinusal. No
(e G UG, CILUER 2 existieron diferencias significativas entre las tasas de éxito de abla-
Ecocardiogrdficas cién de ambas fuentes de energia utilizadas, crioablacién 61,1%(22)
Diametro auricular izquierdo (mm) 49,90+8,18 y radiofrecuencia 64,3% (9); p = 0,363. Se evaluaron diferentes para-
Fraccién de eyeccion ventricular izq. (%) 54,464+11,13 . . .
NP ) metros relacionados con el remodelado auricular reconocidos en la
Presi6n sistélica arteria pulmonar (mmHg) 53,98 +12,91 . 48 . L. o X
SampEn 0,0877+£0,2188 literatura®~° relacionados con el éxito postablacién: edad, tiempo

ACO: anticoagulacién oral; DS: desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; FA: fibrilacién auricular; IMC: indice de masa corporal; NYHA:
clasificacién de grado funcional de disnea segiin la New York Heart Association;
SampEn: entropia muestral; SC: superficie corporal.

Tabla 2
Variables intraoperatorias de procedimiento concomitante y ablacién quirdrgica

Media+DS 0 % (n)

Reoperacion (n, %) 16% (8)
Vilvulas intervenidas
Media 1,64+0,80
Proc. vdlvula adrtica 44 (22)
Reparacién 9,1(2)
Sustitucién 90,9 (20)
Proc. vdlvula mitral 88 (44)
Reparacién 38,6 (17)
Sustitucién 61,4 (27)
Proc. vdlvula trictispide 32 (16)
Reparacién 100 (16)
Bypass coronario 18(9)
Ablacion quirtirgica
Crioablacién 72 (36)
RF bipolar 28 (14)
Exclusién orejuela izquierda 56 (28)
Epicardica 28,6 (8)
Endocavitaria 71,4(20)
Reduccién auricular 6(3)

RF: radiofrecuencia.

La morbilidad respiratoria incluy6 necesidad de intubacién/soporte
de ventilacién mecanica prolongada, la cual se asoci6 a los casos con
comorbilidad neurolégica. La necesidad de implante de MP se situé
en los estandares comunicados en la literatura y un caso de para-
lisis diafragmatica «a frigore» detectada fue reversible a lo largo
del seguimiento (<3 meses). Ninguno de los pacientes suspendi6
la terapia anticoagulante en el seguimiento, permaneciendo el 84%
(42) con alguna pauta de tratamiento antiarritmico con intencién
de control de ritmo (betabloqueo 45,2% [19] y amiodarona 54,8%
[23]). E1 22% (11) recibieron pauta de tratamiento para control de
frecuencia con digoxina, betabloqueantes o combinaciones de los
mismos.

de evolucién de la FA, didametro auricular izquierdo y SampEn.
La capacidad predictiva (ABC) fue, respectivamente, 0,744; 0,802;
0,848y 0,845; p<0,001. Para los dos parametros con superior capa-
cidad predictiva, fue calculado el punto de corte 6ptimo mostrando
sensibilidad (S) y especificidad (E): 50 mm para el didmetro auricu-
lar izquierdo, S=0,692 y E=0,875; 0,0857 para SampEn, S=0,815y
E=0,826.

Modelo predictivo del éxito de la ablacion quirtirgica basado en
remodelado auricular anatomoeléctrico

Se seleccionaron el didametro auricular izquierdo y la SampEn
como parametros clinicos representantes del grado de remode-
lado auricular anatémico y eléctrico, respectivamente. Se elaboré
el figura 2 de dispersion. Se aplicaron los puntos de corte calculados
con anterioridad en dicho grafico, quedando dividido en 4 cuadran-
tes. Una vez extrapolados los resultados de ablacién al cierre del
seguimiento en cada uno de los puntos, pudo determinarse el por-
centaje de éxito de ablacién de los pacientes seleccionados en cada
uno de los cuadrantes. Diecinueve (38%) pacientes quedaron con-
tenidos en el cuadrante con condiciones 6ptimas de remodelado
auricular (inferior izquierdo), hallandose un 100% de éxito de abla-
cién. En los restantes cuadrantes se registraron: superior izquierdo
11 (22%) con 72,7% (8) de éxito; superior derecho 14 (28%) con un
0% de éxito de restablecimiento de ritmo sinusal y en el inferior
derecho 6 (12%) con un 66,7% (4) de restauracién de ritmo sinusal
postablacién. La capacidad predictiva del modelo para la deteccién
de pacientes en el cuadrante inferior izquierdo fue de ABC=0,893
(fig. 3.).

Discusion

La evidencia recogida en la literatura a cerca de la asociacion del
grado de organizacién de la arritmia y el resultado de la ablacién
quirdrgica es escasa. Hornero et al. en una serie de 70 pacientes
sometidos a ablacién quirdrgica de FA, tras estudiar la organizacién
de la arritmia segutn los tipos de Wells, observ6 que la FA de tipo
III se comport6 como un factor predictivo tardio de bajo éxito de
ablacién's.

Es destacable la elevada frecuencia de cardiopatia reumatica lo
cual, junto a la ausencia de seleccién de pacientes apreciable en el
amplio rango de dispersién de los didmetros auriculares, probable-
mente haya podido perjudicar el resultado de restablecimiento de
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Figura 2. Casos sometidos a ablacién concomitante de FA segiin valores de entropia
muestral (SampEn)y didmetro auricular izquierdo (Al) con sus puntos de corte. Fallo
(puntos rojos) o restauracion (puntos verdes) de RS al cierre del seguimiento. El color
de esta figura solo puede apreciarse en la version electrénica del articulo.
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Figura 3. Curva ROC correspondiente al modelo grafico SampEn - didmetro auricu-
lar izquierdo (fig. 2) que muestra la capacidad predictiva para identificar casos con
didmetro auricular izquierdo < 50 mm y SampEn <0,0857 (situados en el cuadrante
inferior izquierdo) con mejores condiciones para permitir el restablecimiento de
ritmo sinusal postablacién. Area bajo la curva (ABC)=0,893.

ritmo sinusal postablacion. No obstante, el rango ampliado de gra-
dos de remodelado incluido en el estudio se justifica por el objetivo
del mismo de profundizar en la relacién entre los parametros de
remodelado anatémicos y eléctricos, lo cual justifica la variabilidad
incluida en la muestra a costa de grabar los resultados de restableci-
miento de ritmo sinusal. La prevalencia de cardiopatia reumatica en
la muestra seleccionada es elevada en comparacién con resultados
publicados en nuestro medio'”. La enfermedad valvular reuma-
tica ha sido reconocida como un factor adverso para el éxito de
la ablacién de la FA debido a una frecuente progresion del remode-
lado anatémico (y seguramente también eléctrico) en el momento
de la ablacién debido a la afectacién mitral por estenosis de larga
evolucién y con frecuente asociacién con alteraciones del sustrato

miocardio auricular de cicatrizacion y calcificacién parietal'°. En la
serie estudiada se asocia a grados de remodelado mas avanzados,
particularmente el eléctrico, clinica aunque no estadisticamente
significativos.

La exclusién del apéndice auricular izquierdo sistemadtica es
controvertida y en nuestro estudio fue llevada a cabo de forma
desigual, influyendo en dicha decisién la elevada tasa de reope-
raciones incluidas que limit6 el abordaje epicardico, preferido en
nuestra institucién. El cierre endocavitario con sutura se reservo
para aquellos casos con la calidad del tejido auricular suficiente.

El parametro individual que mostré mejor capacidad predictiva
del éxito de la ablacién quirdrgica para el seguimiento contem-
plado en el presente trabajo fue el didmetro auricular izquierdo
(ABC=0,848). El modelo grafico bidimensional mejoré la capa-
cidad predictiva individual de este parametro al incorporar la
dimensién eléctrica del remodelado (ABC=0,893). Asi, los pacientes
del cuadrante inferior izquierdo presentaron condiciones éptimas,
registrandose los fallos en aquellos con remodelado anatémico y/o
eléctrico por encima de los puntos de corte. De igual forma, los
pacientes hallados en el cuadrante superior derecho mostraron las
peores condiciones de remodelado para la consecucién de éxito
postablacién de la FA. A pesar de que la utilizacién del modelo
combinado respecto del diametro auricularizquierdo aislado incre-
menta la capacidad predictiva de forma limitada, consideramos
dicha diferencia relevante en aras de optimizar la seleccién de los
pacientes sometidos a ablacién. Asimismo, al obtenerse SampEn a
partir de un estudio preoperatorio no invasivo, podria integrarse
su determinacién de forma regular en la practica clinica cotidiana
realizando el registro inicial conjuntamente con el resto de estudios
preoperatorios, e incluso automatizarse su obtencién por sistemas
informadticos a partir de un simple registro de ECG digital. A pesar
de disponerse de la tecnologia necesaria para tal fin, son diferen-
tes los sistemas que deben implicarse en los diferentes pasos del
analisis lo cual, junto a la falta de automatizacién en algunos pasos
como el reconocimiento correcto de los complejos QRST y su can-
celacion para el aislamiento de la actividad eléctrica auricular, asi
como la obtencidn de la onda auricular principal a partir de la cual
obtener los diferentes parametros de organizacién de sefial, queda
limitada aun hoy su extensidn a la practica clinica. No obstante la
metodologia empleada es reproducible, y podria convertirse una
herramienta futura no invasiva para la toma de decisiones en cam-
pos como la ablacién quirdrgica o percutanea y la cardioversién
eléctrica.

Otros autores han propuesto parametros de organizacién de
sefial eléctrica auricular diferentes de SampEn, con buenas capa-
cidades predictivas del éxito de restablecimiento del ritmo sinusal
tras ablacion quirtrgica como la frecuencia auricular dominante y
la potencia de las ondas f (fWP) relacionada con la amplitud de la
sefial eléctrica?2!,

El estudio asume las siguientes limitaciones. Primero, el tamafio
de la muestra estudiada es limitado, en relacién con lo elaborado de
la obtencidn del registro ECG y su andlisis preoperatorio y el volu-
men de actividad quirtrgica en nuestro medio. No obstante, las
series comunicadas en la literatura también presentan limitadas
series de pacientes debido a la elevada especificidad del proce-
dimiento. Segundo, la metodologia del protocolo de seguimiento
ambulatorio, mediante registros clinicos y de ECG puntuales puede
haber infraestimado la tasa de recurrencia postablacién. Dandose
importancia al caracter eficiente y no invasivo de los métodos uti-
lizados para caracterizar pre- y postoperatoriamente la actividad
eléctrica cardiaca, no se consideré la aplicaciéon de sistemas de
registro continuo implantables. La discriminacién ofrecida por un
Holter-ECG, ante lo dilatado del seguimiento, habria sido asimismo
limitada?2. Tercero, la caracterizacién del remodelado anatémico
fue realizada por medio de la determinacién del didmetro auri-
cular izquierdo anteroposterior por ecocardiografia transtoracica.
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Desde un punto de vista de eficiencia e indicacién clinica, no se
consider6 la utilizacién de métodos de valoracién por TC, RMN o
ecocardiografia transesofagica?3, a pesar de su mayor fiabilidad. Si
bien el area auricular por proyeccién de 4 cimaras en la ecocardio-
grafia transtoracica habria sido un parametro de mayor calidad, la
disponibilidad de esta medici6n fue limitada. Cuarto, la valoracién
del tiempo en FA fue realizada fundamentalmente por el tiempo
durante el cual el paciente habia seguido tratamiento con anticoa-
gulacién oral. Aunque asimilables, particularmente en casos de FA
asintomatica de larga evolucién como la asociada a valvulopatia
reumatica podria haber incurrido en mayor imprecisién en la deter-
minacién, pudiendo explicar la pérdida de capacidad predictiva del
éxito de ablacién de este parametro y por ende su falta de relacién
con el grado de remodelado auricular.

No obstante, se considera que se ha aplicado una metodologia
valida y replicable en futuras investigaciones que pudiesen ofrecer
un modelo extrapolable a la actividad quirdrgica en otros centros
para optimizar la seleccion de casos y, con ello, los resultados de la
ablacién quirdrgica de la FA. La utilizacién de pardmetros no invasi-
vos para la valoracién del grado de remodelado no se considera una
limitacién dado que el estudio persigue optimizar la eficiencia en la
aplicacion delaablacién quirdrgica, porlo que los parimetros regis-
trados no podrian encarecer ni suponer una trastorno/riesgo para el
paciente. Esta metodologia aplicada posibilita una facil integracién
en la practica clinica cotidiana.

Conclusiones

El andlisis del grado de remodelado auricular anatomoeléctrico
preoperatorio mediante variables clinicas no invasivas podria ser
Gtil para seleccionar los pacientes mas favorables para el restable-
cimiento de RS tras ablacién concomitante de FA.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que los
procedimientos seguidos se conformaron a las normas éticas del
comité de experimentacién humana responsable y de acuerdo con
la Asociacién Médica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publica-
cién de datos de pacientes y que todos los pacientes incluidos en el
estudio han recibido informacién suficiente y han dado su consen-
timiento informado por escrito para participar en dicho estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los auto-
res han obtenido el consentimiento informado de los pacientes y/o
sujetos referidos en el articulo. Este documento obra en poder del
autor de correspondencia

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

Bibliografia

1. European Heart Rhythm Association; European Association for Cardio-Thoracic
SurgeryCamm AJ, Kirchhof P, Lip GY, Schotten U, Savelieval, Ernst S, et al. Guide-
lines for the management of atrial fibrillation: the task force for the management
of atrial fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J.
2010;31:2369-429.

2. Calkins H, Kuck KH, Cappato R, Brugada J, Camm A], Chen SA, et al., Heart Rhythm
Society Task Force on Catheter and Surgical Ablation of Atrial Fibrillation. 2012

10.

11.

12.

14.

15.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

HRS/EHRA/ECAS expert consensus statement on catheter and surgical ablation
of atrial fibrillation: recommendations for patient selection, procedural techni-
ques, patient management and follow-up, definitions, endpoints, and research
trial design: a report of the Heart Rhythm Society (HRS) Task Force on Cathe-
ter and Surgical Ablation of Atrial Fibrillation. Developed in partnership with
the European Heart Rhythm Association (EHRA), a registered branch of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European Cardiac Arrhythmia
Society (ECAS); and in collaboration with the American College of Cardiology
(ACC), American Heart Association (AHA), the Asia Pacific Heart Rhythm Society
(APHRS), and the Society of Thoracic Surgeons (STS). Endorsed by the gover-
ning bodies of the American College of Cardiology Foundation, the American
Heart Association, the European Cardiac Arrhythmia Society, the European
Heart Rhythm Association, the Society of Thoracic Surgeons, the Asia Pacific
Heart Rhythm Society, and the Heart Rhythm Society. Heart Rhythm. 2012;9:
632-96.

. Ad N, Cheng DC, Martin J, Berglin EE, Chang BC, Doukas G, et al. Surgical ablation

for atrial fibrillation in cardiac surgery: A consensus statement of the Inter-
national Society of Minimally Invasive Cardiothoracic Surgery (ISMICS) 2009.
Innovations (Phila). 2010;5:74-83.

. Kumar S, Teh AW, Medi C, Kistler PM, Morton ]B, Kalman JM. Atrial remodeling

in varying clinical substrates within beating human hearts: Relevance to atrial
fibrillation. Prog Biophys Mol Biol. 2012:16.

. Sunderland N, Maruthappu M, Nagendran M. What size of left atrium significan-

tly impairs the success of maze surgery for atrial fibrillation? Interact Cardiovasc
Thorac Surg. 2011;13:332-8.

. Allessie MA. Atrial electrophysiologic remodeling: another vicious circle? J Car-

diovasc Electrophysiol. 1998;9:1378-93.

. Schoonderwoerd BA, van Gelder IC, van Veldhuisen DJ, van den Berg MP, Crijns

HJ. Electrical and structural remodeling: role in the genesis and maintenance of
atrial fibrillation. Prog Cardiovasc Dis. 2005;48:153-68.

. Grammer ]B, Bosch RF, Kiihlkamp V, Seipel L. Molecular and electrophysiolo-

gical evidence for «remodeling» of the L-type Ca2+ channel in persistent atrial
fibrillation in humans. Z Kardiol. 2000;89 Suppl 4:1V23-9.

. Schotten U, Verheule S, Kirchhof P, Goette A. Pathophysiological mecha-

nisms of atrial fibrillation: a translational appraisal. Physiol Rev. 2011;91:
265-325.

Schotten U, Neuberger HR, Allessie MA. The role of atrial dilatation in the domes-
tication of atrial fibrillation. Prog Biophys Mol Biol. 2003;82:151-62.

Dalmau M], Valderrama JF, Rodriguez R. Registro Espafiol de Ablacién Quirdr-
gica de Arritmias. IV Informe Oficial del Grupo de Trabajo en Cirugia de las
Arritmias y Estimulacién Cardiaca de la Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica-
Cardiovascular (afio 2010). Cirugia Cardiovascular. 2012;1:57-65.

Alcaraz R, Hornero F, Martinez A, Rieta ]]. Short-time regularity assessment
of fibrillatory waves from the surface ECG in atrial fibrillation. Physiol Meas.
2012;33:969-84.

. Alcaraz R, Sandberg F, Sérnmo L, Rieta ]J. Classification of paroxysmal and per-

sistent atrial fibrillation in ambulatory ECG recordings. IEEE Trans Biomed Eng.
2011;58:1441-9.

Alcaraz R, Rieta JJ. A review on sample entropy applications for the non-invasive
analysis of atrial fibrillation electrocardiograms. Biomed Signal Process Control.
2010;5:1-14.

Hornero F, Montero JA, Canovas S, Bueno M. Biatrial radiofrequency ablation for
atrial fibrillation: epicardial and endocardial surgical approach. Interact Cardio-
vasc Thorac Surg. 2002;1:72-7.

. Gammie ]S, Didolkar P, Krowsoski LS, Santos MJ, Toran AJ, Young CA, et al.

Intermediate-term outcomes of surgical atrial fibrillation correction with the-
CryoMaze procedure. Ann Thorac Surg. 2009;87:1452-8.

Rordorf R, Savastano S, Gandolfi E, Vicentini A, Petracci B, Landolina M. Pharma-
cological therapy following catheter ablation of atrial fibrillation. ] Cardiovasc
Med (Hagerstown). 2012;13:9-15.

Hornero F, Rodriguez I, Estevez V, Gil O, Canovas S, Garcia R, et al. Analy-
sis of the postoperative epicardial auriculogram after surgical ablation ofatrial
fibrillation: risk stratification of late recurrences. ] Thorac Cardiovasc Surg.
2007;133:1493-8.

. Toledano F, Crespin M, Ortiz MR, Mesa D, Romo E, Delgado M, et al. Etiologic

spectrum and clinical features of mitral regurgitation in a Spanish population. ]
Heart Valve Dis. 2012;21:293-8.

Hernandez A, Alcaraz R, Hornero F, Rieta JJ. Amplitud de las ondas fibrilatorias
como amplitud de las ondas fibrilatorias como predictor del resultado de la
cirugia de fibrilacién auricular. Rev Esp Cardiol. 2013;66 Suppl 1:190.

Alcaraz R, Hornero F, Rieta JJ. Noninvasive time and frequency predictors of long-
standing atrial fibrillation early recurrence after electrical cardioversion. Pacing
Clin Electrophysiol. 2011;34:1241-50.

Charitos EJ, Stierle U, Ziegler PD, Baldewig M, Robinson DR, Sievers HH, et al. A
comprehensive evaluation of rhythm monitoring strategies for the detection of
atrial fibrillation recurrence: insights from 647 continuously monitored patients
and implications for monitoring after therapeutic interventions. Circulation.
2012;126:806-14.

Parikh SS, Jons C, McNitt S, Daubert JP, Schwarz KQ, Hall B. Predictive capability
of left atrial size measured by CT, TEE, and TTE for recurrence of atrial fibri-
llation following radiofrequency catheter ablation. Pacing Clin Electrophysiol.
2010;33:532-40.


http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-0096\(15\)00233-8/sbref0230

.« 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




