180

SCIENTIFIC LETTERS

Pheochromocytoma and paraganglioma: An endocrine soci-
ety clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab.
2014;99:1915-42.

6. Oleaga A, Goiii F. Feocromocitoma: actualizacion diagnostica y
terapéutica. Endocrinol Nutr. 2008;55:202-16.

7. Ajallé R, Plouin PF, Pacak K, Lehnert H. Treatment of malignant
pheochromocytoma. Horm Metab Res. 2009;41:687-96.

8. Dahia PLM. Pheochromocytoma and paraganglioma pathogen-
esis: Learning from genetic heterogeneity. Nat Rev Cancer.
2014;14:108-19.

9. Van Nederveen FH, Gaal J, Favier J, Korpershoek E, Oldenburg
RA, de Bruyn EM, et al. An immunohistochemical procedure
to detect patients with paraganglioma and phaeochromocy-
toma with germline SDHB, SDHC, o SDHD gene mutations: A
retrospective and prospective analysis. Lancet Oncol. 2009;10:
764-71.

10. Cascon A, Landa |, Lopez-Jiménez E, Diez-Hernandez A, Buchta
M, Montero-Conde C, et al. Molecular characterisation of a

common SDHB deletion in paraganglioma patients. J Med Genet.
2008;45:233-8.

Julia Campos-Fernandez*, Esperanza Aguillo-Gutiérrez,
Ana Agudo-Tabuenca, Ana Lidia Medrano-Navarro
y Laura Borau-Maorad

Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, Zaragoza, Espafa

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: juls.campos@gmail.com
(J. Campos-Fernandez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2016.12.002
2530-0164/

© 2017 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Utilidad de la elastografia
en los nodulos tiroideos con
citologia indeterminada o
sospechosa de malignidad

@ CrossMark

Utility of elastography in thyroid nodules
with indeterminate cytology

Actualmente, el uso generalizado de los métodos de imagen
cervicales ha aumentado el diagndstico de nddulos tiroideos
asintomaticos. Asi, estudios ecograficos a nivel poblacional
han descrito hasta un 67% de patologia nodular tiroidea. La
mayoria de estos nddulos son benignos (93-97%)'3, siendo
uno de los grandes problemas determinar si es maligno o
benigno sin necesidad de cirugia®?. Actualmente, la puncién
aspiracion con aguja fina (PAAF) es el estandar de referencia
(gold standard) para el diagnostico del nédulo tiroideo. Sin
embargo, aproximadamente un 15-20% de sus resultados son
de indefinicion histologica y, por lo tanto, no diagnosticos, lo
que condiciona que tengan que intervenirse para descartar
la malignidad'.

Los avances y el desarrollo de nuevos métodos
diagndsticos no invasivos mas sensibles esta com-
plementando la informacion aportada por la PAAF.
Esta situacion adquiere relevancia en las citologias
con categoria m de la clasificacion de Bethesda
(atipia de significado indeterminado/lesion folicu-
lar de significado indeterminado) y v (neoplasia fo-
licular/sospecha de neoplasia folicular), en los que es
dificil descartar malignidad sin cirugia. La ecografia de alta
resolucion esta permitiendo detectar malignidad en un alto
porcentaje de casos aunque las posibilidades de hacer un
diagnéstico preciso todavia son limitadas®. La elastografia
tiroidea es una técnica reciente que estima las propiedades
viscoelasticas de los tejidos mediante ultrasonidos, y se
muestra como una prueba prometedora para descartar
malignidad en el tiroides y reducir el nimero de cirugias en
los casos con dudas razonables en el resto de pruebas®.

El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad de la
elastografia para discriminar los pacientes subsidiarios de

cirugia que tienen una categoria 1 o v de la clasificacion de
Bethesda en la citologia.

En nuestro centro, se realiza la elastografia tiroidea a
todos los pacientes con nodulo tiroideo desde el afo 2012,
con un registro en base de datos de manera prospectiva.
De dicha base se seleccionaron los pacientes con nddulos
tiroideos solitarios y nodulos dominantes en el contexto de
un bocio multinodular, excluyéndose los casos con cirugia
tiroidea previa, con una PAAF realizada en el mes previo a la
realizacion de la elastografia, y con macrocalcificaciones en
el nédulo detectadas en la ecografia. Se seleccionaron para
este estudio los pacientes cuya citologia informé de cate-
goria my v de la clasificacion de Bethesda. La elastografia se
realizo por un radidlogo con experiencia tras la realizacién
de la ecografia. La presion aplicada durante la elastografia
se valora por el factor de calidad (QF), que muestra una
escala de 0-100 unidades arbitrarias. Solo las imagenes cap-
turadas con un QF >50 fueron valoradas, ya que muestran
menos artefactos. Los patrones elastograficos se agrupan
en cinco®: 1) ausencia o pequefa area de rigidez; 1) area
de rigidez <45%: el nodulo se deforma homogéneamente; )
area de rigidez >45%: el centro del nodulo se deforma menos
que el tejido periférico; iv) areas periféricas de rigidez y area
central de elasticidad: todo el nddulo se deforma menos
que el tejido de alrededor; y v) area de rigidez ocupando la
totalidad del nodulo: el nédulo y el tejido de alrededor se
deforman menos que el resto de la glandula.

Todos los pacientes fueron intervenidos, y los nodulos
clasificados en funcion de la histologia en benignos o malig-
nos. Se realizd estadistica descriptiva y se aplicaron los test
de t-Student, y de Chi-cuadrado. Considerando el patron
v y v como elastografia de malignidad, se calcularon los
parametros de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo.

Se seleccionaron 49 nédulos tiroideos con citologia de
categoria m o v de la clasificacion de Bethesda. La elas-
tografia mostro un patron i1 en 18 casos (36,7%), un patron
i en 20 (40,8%), un patrén v en 9 (18,4%) y un patron v en 2
(4,1%). Como puede verse en la tabla 1, de los 49 nodulos,
10 presentaron una histologia de malignidad (20,4%). Todos
los pacientes con un elastograma patron 5 fueron malignos.


dx.doi.org/
http://www.elsevier.es/endo
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.endinu.2016.11.004&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
mailto:alecube@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2016.10.009
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.endinu.2016.11.004&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
mailto:carana@ugr.es
dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2016.11.006
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.endinu.2016.11.004&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2530-0164(17)30022-8/sbref0100
mailto:juls.campos@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2016.12.002
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.endinu.2016.11.004&domain=pdf

SCIENTIFIC LETTERS

181

Tabla1 Relacion entre la elastografiay la histologia defini-
tiva del nodulo tiroideo en nddulos con citologia categoria m
o Iv de la clasificacion de Bethesda

Histologia Histologia
maligna benigna
Patron elastografico 1 (n=0) 0 0
Patron elastografico i (n=18) 0 18
Patron elastografico m (n=20) 0 20
Patron elastografico v (n=9) 8 1
Patron elastografico v (n=2) 2 0
10 39

Respecto a los pacientes con patron 4, todos excepto uno
también fueron malignos. Todos los casos asociados al
patrén iy m fueron benignos (p < 0,001). La elastografia pre-
senta una sensibilidad del 91%, una especificidad del 97%,
un valor predictivo positivo del 91% y un valor predictivo
negativo del 100% para detectar malignidad. En 25 pacientes
(51%), la ecografia realizada previa a la elastografia obtuvo
alguna caracteristica sospechosa de malignidad®. Los 10
pacientes con histologia de malignidad presentaron al menos
una de dichas caracteristicas de malignidad. Respecto a
la clasificacion ecografica Thyroid Imaging Reporting and
Data System (TI-RADS)®, 24 pacientes (49%) presentaron
un TI-RADS 2 o 3, sin asociar ninguno de ellos malignidad
y la elastografia fue en estos casos i1 o . En los restantes
25 casos (51%), fue un TI-RADS 4. De ellos, 16 presentaron
(33%) un TI-RADS 4a, de los cuales solo dos presentaron
una elastografia superior a m y uno de ellos presenté un
carcinoma asociado. De los nueve restantes, 6 presentaron
un TI-RADS 4b, y 3 un 4c, en todos los casos con una
elastografia v-v y con un carcinoma en la histologia defini-
tiva. La correlacion entre la elastografia y el TI-RADS fue
significativa (p <0,001) para su asociacion con malignidad.
En los nddulos tiroideos con citologia categoria 1 o v de
la clasificacion de Bethesda, la elastografia permite deter-
minar un grupo de pacientes en los que se puede realizar un
seguimiento con una alta seguridad de que son benignos. Asi,
los patrones elastograficos i y m permiten un seguimiento
del paciente, con control ecografico y elastografico. En este
sentido Cantisani et al. también muestran, en un estudio
prospectivo con 140 nédulos’, la utilidad diagnédstica de
la elastografia en el diagnédstico de los nddulos tiroideos
con citologia indeterminada. Sin embargo, hay que recordar
que aunque buenos estudios, como los presentados ante-
riormente, indican esta predisposicion, hay autores como
Lippodis et al.2 que no confirman la utilidad de la elas-
tografia en la seleccion prequirdrgica de los nédulos con
citologia indeterminada. Bojunga et al. en un metaanali-
sis afirma que la elastografia podria ser una alternativa a la
citologia en la seleccion de pacientes’. En este sentido, la
revision sistematica y metaanalisis de Remonti et al. ahaden
que la combinacion de diferentes caracteristicas ecograficas
parecen incrementar la capacidad de la elastografia para
detectar nddulos malignos'®. Nuestros datos confirman la
importancia de correlacionar la elastografia y la ecografia en
estos pacientes. Asi, tal y como observaron Trimboli et al."",
en un estudio prospectivo, la agrupacion de las caracteristi-
cas ecograficas en la clasificacion TI-RADS combinadas con la

elastografia aumentan la sensibilidad para detectar malig-
nidad.

En conclusion, y en base a nuestros resultados, pode-
mos decir que la elastografia tiroidea es actualmente una
herramienta diagndstica de apoyo a la ecografia en los
pacientes con citologia categoria 1 o v de la clasificacion
de Bethesda para ayudar a la seleccion de los pacientes
candidatos a cirugia.
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Obesidad hipotalamica

tras intervencion quirurgica
de un craneofaringioma:
tratamiento con un analogo
del péptido similar al glucagén
tipo 1

o
@ CrossMark

Hypothalamic obesity after
craniopharyngioma surgery: Treatment with
a long acting glucagon like peptide 1 derivated

La obesidad puede estar presente en los pacientes con
lesiones primarias hipotalamicas, en particular los crane-
ofaringiomas (CF), pero también es la complicacion mas
frecuente tras su tratamiento quirdrgico'™*. En su patoge-
nia estan implicados los nlcleos hipotalamicos, responsables
del apetito y del metabolismo basal®>°. En la actualidad, no
se dispone de un tratamiento eficaz’. Presentamos un caso
de obesidad hipotalamica tras intervencion de un CF, con
respuesta al tratamiento con dulaglutida, un analogo del
péptido similar al glucagoén tipo 1 (GLP1, por sus siglas en
inglés).

Acude una mujer de 30 anos, derivada de otro hospi-
tal, intervenida a los 11 anos de un CF, que ha precisado 2
nuevas intervenciones y radioterapia. Presenta panhipopi-
tuitarismo con amenorrea primaria, somnolencia diurna
y un leve deterioro intelectual. Refiere mucho apetito
y episodios de atracones. Poco después de la interven-
cion quirdrgica fue diagnosticada de diabetes mellitus,
iniciandose insulinoterapia. Esta en tratamiento hormonal
sustitutivo con levotiroxina 200mcg/dia, hidroaltesona
25mg/dia repartidos en 3 dosis (15mg-5mg-5mg), hor-
mona antidiurética (6 aplicaciones intranasales al dia),
parches transdérmicos de 600 mcg de etinilestradiol/6 mg
de norelgestromina (un parche semanal, 3 semanas al
mes). Su tratamiento antidiabético consiste en met-
formina/vildagliptina 1.000/50mg/12h, insulina detemir
12Ul/12h e insulina glulisina a demanda (entre 5-10Ul
en cada comida). Siempre ha presentado un mal control
glucémico con hipoglucemias y obesidad. Ademas esta en
tratamiento con acido valproico 1.000 mg/12h, topiromato
100mg/12 h, perampanel 18 mg/24h, fluoxetina 40 mg/24h
y levetiracetam 1.000mg/12h. A la exploraciéon se obje-
tiva una talla de 161 cm, un peso de 88kg (indice de masa
corporal 34), infantilismo sexual con telarquia pero sin
adrenarquia, y una retinopatia diabética leve.

Los datos destacables de los analisis se reflejan en la
tabla 1. Se decide modificar el tratamiento, ajustando a

levotiroxina 225 mcg/dia, cambiar a insulina degludec 19 Ul
por la noche, metformina 1.000mg/12h y anadir dulaglu-
tida 1,5 mg una aplicacion semanal. Se opta por posponer el
inicio de la terapia con hormona de crecimiento debido al
mal control glucémico en ese momento y a la presencia de
retinopatia diabética.

Tras 2 meses la paciente refiere menor apetito y ausen-
cia de episodios de atracones e hipoglucemias. Esta menos
somnolienta. Ha perdido 10,3 kg, siendo necesario reducir
progresivamente la dosis de insulina basal hasta suspenderla
y la de insulina prandial a 6-6-3 (tabla 1). Se decide
aumentar de nuevo la dosis de levotiroxina a 250 mcg/dia
debido a los niveles persistentemente bajos de T4. Al tercer
mes, ante las glucemias capilares que presenta la paciente,
se suspende la insulina rapida.

La investigacion en las Ultimas décadas ha demostrado
que la homeostasis de la energia del organismo depende
de: 1. Nicleos del area infundibulotuberal; 2. Tejidos per-
iféricos (tejido adiposo blanco y pardo); 3. Sistema nervioso
auténomo; 4. Senales hormonales y metabdlicas (insulina,
glucocorticoides) y senales del sistema gastrointestinal®”.

Tabla 1 Datos de la exploracion y valores analiticos pre-
sentados por la paciente a lo largo del seguimiento
Inicio Tras 2 meses de
tratamiento
Peso 88 kg 77,7 kg
IMC 34 29,97
HbA1c 11% 7,9%
Glucosa basal 379 mg/dl 161 mg/dl
Triglicéridos 363 mg/dl 224 mg/dl
Colesterol total 142 mg/dl 150 mg/dl
Colesterol LDL 33 mg/dl 73 mg/dl
TSH 0,02 microU/ml -
T4 0,75ng/dl 0,68 ng/dl
(0,77-1,76) (0,77-1,76)
ACTH <5pg/ml -
Cortisol <1 microg/dl -
IGF1 <25ng/ml -
Anticuerpos Negativos -
antiGAD,
antiinsulina,

anticélulas beta

ACTH: hormona corticotropa; HbA1c: hemoglobina glucosilada;
IGF 1: factor estimulante del crecimiento tipo insulina 1; IMC:
indice de masa corporal; LDL: lipoproteina de baja densidad;

TSH: hormona tirotropa; T4: T4-levotiroxina.
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