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PALABRAS CLAVE Resumen La insuficiencia hepatica aguda sobre crénica (ACLF, acute-on-chronic liver failure)
Insuficiencia hepatica es un sindrome definido recientemente y caracterizado por una descompensacion aguda de
aguda sobre croénica; una hepatopatia crénica, asociada al fallo de diferentes 6rganos y a una elevada mortalidad. La
Cirrosis; ACLF es frecuente, y afecta al 30% de los pacientes ingresados por complicaciones de la cirrosis.
Inflamacion; Las infecciones bacterianas, el alcoholismo y la reactivacion de hepatitis virales representan los
Trasplante hepatico factores precipitantes mas frecuentes, aunque hasta en un 40% de los pacientes no se identifica

ningln factor precipitante. La fisiopatologia no es completamente conocida, pero se considera
que la existencia de una respuesta inflamatoria excesiva juega un papel clave en su desarrollo.
No existe ningln tratamiento especifico para la ACLF y su manejo se basa en el tratamiento
de soporte y el trasplante hepatico. Actualmente se estan evaluando nuevas estrategias de
tratamiento, como mecanismos de soporte hepatico y tratamientos inmunomoduladores, pero
los datos son todavia limitados.
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KEYWORDS Update on acute-on-chronic liver failure

Acute-on-chronic

liver failure; Abstract Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is a recently defined syndrome characterised
Cirrhosis; by acute decompensation of chronic liver disease, associated with organ failures and high mor-
Inflammation; tality. ACLF is a common condition and may affect up to 30% of patients admitted to hospital
Liver transplantation for cirrhosis complications. Bacterial infections, alcoholism and reactivation of viral hepati-

tis are the most common precipitating factors in ACLF, although in up to 40% of patients no
precipitating factor can be identified. Although the pathophysiology of ACLF is not completely
understood, the presence of an excessive inflammatory response appears to play a key role.
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There is no specific treatment for patients with ACLF and management is based on organ sup-
port and liver transplantation. New treatment strategies based on liver support systems and
immunomodulatory treatments are being evaluated but existing data are still limited.
© 2017 Elsevier Espana, S.L.U., AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion diferentes 6rganos y a una elevada mortalidad a corto plazo

La historia natural de la cirrosis hepatica evoluciona
desde la cirrosis compensada hasta la aparicion de cirro-
sis descompensada, caracterizada por el desarrollo de las
complicaciones tipicas de la enfermedad (ascitis, ence-
falopatia hepatica, infecciones bacterianas o hemorragia
digestiva) y asociada a un empeoramiento del prondstico’-.
En la practica clinica diaria, se identifican pacientes con
descompensacion aguda de la cirrosis sin otros factores
asociados, mientras que otros pacientes presentan una des-
compensacion aguda asociada a la rapida aparicion de fallo
multiorganico y a un pésimo prondstico a corto plazo. Tradi-
cionalmente, este concepto se ha denominado insuficiencia
hepatica aguda sobre crénica (ACLF, de sus siglas en inglés
acute-on-chronic liver failure). En resumen y con base en
la experiencia clinica, la ACLF se ha definido como una des-
compensacion aguda en un paciente con una enfermedad
hepatica cronica de base, asociada a fallos de 6rganos dife-
rentes al higado y a una elevada mortalidad. No obstante,
este ha sido y sigue siendo un concepto heterogéneo, ya que
hasta hace poco tiempo no existia ninguna definicion esta-
blecida y las definiciones existentes se basaban en consensos
mas que en datos de estudios prospectivos.

En 2009 la Asian Pacific Association for the Study of the
Liver (APASL) establecio la primera definicion de consenso,
con la que se definié ACLF como «un insulto hepatico agudo
manifestado en forma de ictericia (bilirrubina >5mg/dL)
y coagulopatia (INR > 1,5), complicado en el plazo de 4
semanas con ascitis o encefalopatia»®. Mas recientemente
se han publicado dos estudios prospectivos dirigidos a esta-
blecer una definicion de ACLF. Por un lado, el estudio del
North American Consortium for the Study of End Stage Liver
Disease realizado en Estados Unidos y Canada, que incluy6
Unicamente a pacientes con cirrosis e infecciones bacteria-
nas, por lo que no se considerd al resto de los pacientes®.
Finalmente, el estudio CANONIC, realizado por el EASL-
Chronic Liver Failure (EASL-CLIF) Consortium, incluyo a
1.343 pacientes consecutivos con cirrosis hepatica ingresa-
dos por una descompensacion aguda de la enfermedad en
21 hospitales europeos®. Por tanto, hasta el momento, este
altimo es el estudio prospectivo realizado con mayor nimero
de pacientes, que incluye a todos los pacientes que ingresan
por complicaciones de la cirrosis, de cualquier etiologia, y
dirigido a establecer la definicion de ACLF.

Definicion y diagnéstico
De acuerdo con los resultados del estudio CANONIC, la ACLF

se define como un sindrome caracterizado por una des-
compensacion aguda de la cirrosis, asociada a fallos de

(mortalidad a 28 dias > 15%). En este estudio, la existen-
cia de fallos de drganos se evalud utilizando una version
modificada del indice Sequential Organ Failure Assessment
score (SOFA), indice ampliamente utilizado para la evalua-
cion de fallos de 6rgano en pacientes criticos. En este caso,
el indice SOFA se adapto a las caracteristicas de los pacientes
con cirrosis y se denominé CLIF-SOFA, o su version simplifi-
cada, el CLIF-C Organ Failure score (CLIF-C OF) (tabla 1)>°.
De acuerdo al nimero y al tipo de fallos de 6rgano segin
estos indices, se definid la presencia de ACLF vy se clasificd
su gravedad en 3 estadios (tabla 2)°.

Aunque los estudios prospectivos han incluido Unica-
mente pacientes con cirrosis hepatica, cabe destacar que en
la actualidad se considera que la ACLF puede aparecer en
pacientes con cirrosis tanto compensada como descompen-
sada, pero también en pacientes con hepatopatia crdnica
sin cirrosis. En este sentido, y en un intento de aclarar
el concepto, en una reciente reuniéon de consenso con el
objetivo de unificar los criterios diagndsticos de ACLF se
propuso definirlo como «un sindrome que aparece en pacien-
tes con hepatopatia croénica, con o sin cirrosis previamente
diagnosticada, que se caracteriza por una descompensa-
cion hepatica aguda que resulta en fallo hepatico (ictericia
y coagulopatia) y asociado a uno o mas fallos de dérganos
extrahepaticos»’. En este consenso se propuso clasificar la
ACLF en 3 tipos, segun el estadio de la hepatopatia cro-
nica de base: ACLF de tipo A (pacientes con hepatopatia
cronica sin cirrosis), ACLF de tipo B (pacientes con cirrosis
compensada) y ACLF de tipo C (pacientes con cirrosis des-
compensada). Los pacientes con ACLF de tipos B y C son los
pacientes incluidos en el estudio CANONIC®>’. Los pacien-
tes con ACLF-A son los pacientes con hepatopatia cronica
de base, sin cirrosis, y que tipicamente se presentan como
una hepatitis aguda sobre una hepatopatia crénica o como
la reactivacion de una hepatitis virica. Como se describe en
el siguiente apartado, teniendo en cuenta que la hepatitis
virica es el factor precipitante de ACLF mas frecuente en
Asia, la ACLF-A seria el mas frecuente en esta region. Sin
embargo, esta clasificacion y el concepto de ACLF-A debera
ser validado en futuros estudios prospectivos para confirmar
si realmente presenta caracteristicas similares a las de los
pacientes con ACLF-B y ACLF-C.

Epidemiologia

La ACLF es una complicacion frecuente de los pacientes con
cirrosis hepatica, que representa una causa frecuente de
ingreso hospitalario y una de las causas mas frecuentes
de mortalidad en estos pacientes. En total, la prevalencia
de ACLF es de aproximadamente el 30%. Estudios realizados
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Tabla 1 indice CLIF-C OF para el diagnéstico de ACLF
Organo/sistema Puntuacion =1 Puntuacion =2 Puntuacion =3
Higado, bilirrubina (mg/dL) <6 >6-<12 >12
RindN, creatinina (mg/dL) <2 de >2a<3,5 >3,50 TSR
Cerebro (West-Haven)? 0 1-2 3-4
Coagulacion (INR) <2,0 de >2,0a<2,5 >2,5
Circulacion; PAM (mmHg) >70 <70 Vasoconstrictores
Respiratorio

Pa0,/FiO; o >300 <300y >200 <200

Sp0,/FiO; >357 >214y <357 <214

El area gris describe el criterio diagnostico de fallo de cada 6rgano.

FiO,: fraccion de oxigeno inspirado; INR; international normalized ratio; PAM: presion arterial media; PaO,: presion parcial de oxigeno
arterial; SpO, saturacion de oxigeno; TSR: terapia de sustitucion renal.

@ Clasificacion en grados de la encefalopatia hepatica.

El indice se obtiene sumando la puntuacion obtenida en cada uno de los distintos drganos o sistemas (minimo 6, maximo 18 puntos).

Tabla 2 Criterios diagnosticos de ACLF

Sin ACLF Sin fallos de 6rganos

o

1 un Unico fallo de o6rgano, excepto fallo

renal, con una creatinina sérica <1,5mg/dL

y sin encefalopatia hepatica

ACLF-1 Fallo renal Unico
)
1 un Unico fallo de 6rgano asociado a
disfuncion renal (creatinina entre 1,5y
1,9 mg/dL) o encefalopatia hepatica grado
1-2

ACLF-2 2 fallos de 6rgano

ACLF-3 >3 fallos de 6rgano

en diferentes poblaciones muestran unos datos de preva-
lencia relativamente similares. Los resultados del estudio
CANONIC, realizado en poblacion europea, muestran una
prevalencia del 30%, con 20% de los pacientes que presen-
taban ACLF en el momento del ingreso hospitalario y 10%
que lo desarrollaron durante el ingreso. La ACLF-1 y ACLF-
2 fueron los mas frecuentes (16 y 11%, respectivamente),
mientras que la ACLF-3 representé solo el 4%°. Un estudio
realizado en Norteamérica utilizando los criterios diagnos-
ticos del NASCELD vy, por tanto, incluyendo Unicamente a
pacientes con infecciones bacterianas, describié una preva-
lencia del 24%*. Finalmente, un estudio realizado en Asia
que incluia a pacientes con cirrosis hepatica por virus de la
hepatitis B (VHB) y que utilizo los criterios diagnosticos del
CANONIC reportd una prevalencia del 34%®.

Factores precipitantes

En muchos casos se puede identificar un factor precipitante
relacionado con el desarrollo de ACLF. Los factores preci-
pitantes pueden clasificarse en «intrahepaticos», como el
consumo de alcohol, reactivacion del VHB o hepatitis aguda
por VHA o VHE, y «extrahepaticos», principalmente infec-
ciones bacterianas o hemorragia digestiva, entre otros’. A
pesar de que los factores precipitantes pueden tener un

papel crucial en el desarrollo de ALCF, los datos existentes
muestran que la presenciay el tipo de factor precipitante no
se asocian con el pronostico, lo cual indica que el pronostico
depende de otros factores diferentes a los factores precipi-
tantes, como la evolucion clinica y el numero de fallos de
érgano™10-13,

En general, los factores precipitantes mas frecuentes son
las infecciones bacterianas, seguidas del alcoholismo activo
y de la reactivacion del VHB'-"3. No obstante, la prevalen-
cia de los factores precipitantes varia en funcion del area
geografica. En Europa y en Estados Unidos, las infecciones
bacterianas y el alcoholismo son los factores precipitantes
identificables mas frecuentes, que representan un 30 y un
20% de los casos de ACLF, respectivamente®. En Asia, la
reactivacion del VHB seguido de las infecciones bacteria-
nas son los factores precipitantes mas frecuentes, con un
36 y un 30% respectivamente’. No obstante, es importante
destacar que en un nimero no despreciable de pacientes
(hasta un 20-40%) no se consigue identificar ningun factor
precipitante®.

Fisiopatologia

Los mecanismos que caracterizan la fisiopatologia que con-
duce al desarrollo de ACLF todavia se desconocen, pero
actualmente se sabe que la ACLF ocurre en el contexto
de una intensa respuesta inflamatoria sistémica''~". En el
estudio CANONIC se observo que los pacientes con ACLF pre-
sentaban una elevacion marcada de la proteina C reactiva y
de la cifra de leucocitos, ambos marcadores proinflamato-
rios que, ademas, se correlacionaban con el pronédstico del
sindrome®. Estos hallazgos fueron los que llevaron a generar
la hipotesis de la respuesta inflamatoria sistémica excesiva
como base para explicar la patogenia de la ACLF. Esta hipo-
tesis esta ampliamente aceptada en la actualidad y, aunque
los datos para detallar sus caracteristicas todavia son limi-
tados, es el area donde ha habido mas avance en el estudio
de la ACLF.

Existen dos estudios recientes que han evaluado el com-
portamiento de un gran numero de citocinas en pacientes
con ACLF en comparacion con pacientes con cirrosis des-
compensada y pacientes sanos'®'’. Los resultados de estos
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Figura1 Fisiopatologia la insuficiencia hepatica aguda sobre crénica (ACLF, del inglés acute-on-chronic liver failure). La hipotesis

actual sobre la fisiopatologia que conduce al desarrollo de ACLF se basa en la existencia de una respuesta inflamatoria excesiva.
La figura describe los potenciales mecanismos implicados en la induccion de esta respuesta inflamatoria sistémica en pacientes con
ACLF.DAMP: damage-associated molecular patterns; PAMP: pathogen-associated molecular patterns; PRR: pathogen recognition

receptors.

estudios han mostrado que en los pacientes con ACLF
existe un aumento marcado de diversas citocinas y quemo-
cinas proinflamatorias (IL-6, IL-8, TNF-a, MCP-1, etc.) en
comparacion con los pacientes con cirrosis hepatica descom-
pensada sin ACLF'®"7. Asimismo, se observd que los niveles
de algunas de estas citocinas se correlacionaban con la evo-
lucion de la enfermedad y el prondstico. En este sentido, por
ejemplo, los niveles bajos de IL-6 e IL-8 se asociaban con una
mejoria de la ACLF, mientras que niveles elevados se asocia-
ron con empeoramiento del sindrome y elevada mortalidad
a corto plazo'®.

Mecanismos de inflamacion en la insuficiencia
hepatica aguda sobre croénica

Los mecanismos responsables de la respuesta inflamatoria no
estan completamente aclarados. En general, los inductores
de la inflamacion pueden clasificarse en: a) inductores exo-
genos (sobre todo, infecciones bacterianas) y b) inductores

endogenos (moléculas procedentes de células necrodticas)'®.
La hipotesis actual sefala que la intensa reaccion inflamato-
ria sistémica que ocurre en los pacientes con ACLF puede ser
inducida por factores exdégenos como pathogen-associated
molecular patterns (PAMP) procedentes de productos bac-
terianos existentes en la circulacion sistémica, o factores
endogenos como damage-associated molecular patterns
(DAMP) procedentes de células del higado lesionado (fig. 1).

Inductores exégenos

Los patdgenos bacterianos pueden inducir la inflamacion a
través de dos tipos de mecanismos: por PAMP o a través
de factores de virulencia. Los PAMP son firmas moleculares
procedentes de bacterias que son reconocidas por los recep-
tores pattern recognition receptors (PPR) expresados en la
células inmunes o epiteliales. Los PPR incluyen a los toll-like
recepors (TLR), entre otros'®. La unioén de los PAMP con los
PPR estimula una cascada de sefales intracelulares que acti-
van los factores de transcripcion (por ejemplo, NF-kB) que,
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a su vez, inducen genes que codifican moléculas implicadas
en la inflamacion, como las citocinas proinflamatorias. Por
otro lado, los factores de virulencia, en general, no estan
reconocidos por ningln receptor especifico, sino que se
detectan a partir del reconocimiento de los efectos de la
actividad de un patogeno (reconocimiento de caracteristi-
cas funcionales), por ejemplo, la activacion del inflamosoma
NLRP3 por exotoxinas bacterianas'®. Las infecciones bacte-
rianas son una de las causas mas frecuentes de ACLF, por
lo que en este caso, los PAMP procedentes de estas bac-
terias serian las causantes de la induccién de la respuesta
inflamatoria. No obstante, en los pacientes con cirrosis
descompensada, la existencia de PAMP en la circulacion sis-
témica es independiente de la existencia de infecciones
bacterianas. La existencia de un aumento en la permeabili-
dad intestinal y de translocacion bacteriana en los pacientes
con cirrosis avanzada contribuye a la presencia de PAMP en
la circulacion que pueden inducir un aumento en la infla-
macion sistémica en ausencia de una infeccion bacteriana
demostrada'’ ">,

Inductores endégenos
Los DAMP son liberados por células necrdticas, dafadas o
como resultado de la rotura de la matriz extracelular para
alertar al sistema inmune de la existencia de una lesion tisu-
lar. Los DAMP son reconocidos por receptores del huésped y
esta union induce una inflamacion denominada estéril, es
decir, inflamacion en ausencia de infeccion. Por ejemplo,
las proteinas de alta movilidad del grupo 1 se unen a los
receptores para los compuestos de glicosilacion avanzada e
inducen una respuesta inflamatoria sistémica?®.
Finalmente, la inflamacion sistémica en respuesta a los
DAMP y PAMP también esta probablamente condicionada
por factores genéticos. Recientemente se han descritos
2 polimorfismos de un solo nucleotido en genes que codifican
para IL-1 que protegen a los pacientes con cirrosis descom-
pensada de una inflamacion sistémica excesiva al disminuir
la probabilidad de desarrollar ACLF?'.

Mecanismos de fallo de 6rgano en la insuficiencia
hepatica aguda sobre crénica

La inflamacion sistémica excesiva en la ACLF se correla-
ciona con el nimero de fallos de drgano’. Segun la hipétesis
actual, la inflamacion sistémica también seria la causa del
fallo de 6rganos en estos pacientes.

A modo de resumen, el objetivo primario de la respuesta
inflamatoria en las infecciones es eliminar la infeccion vy,
en el contexto de la inflamacion estéril, el objetivo es
promover la reparacion de los tejidos. En ambos casos la
respuesta inflamatoria puede ser excesiva y puede causar
dafo organico e incluso fracaso multiorganico. Esto es lo
que ocurre, por ejemplo, en los pacientes con sepsis, en
los que la inflamacion sistémica conduce a fallos de 6rgano
por efecto directo de los mediadores inflamatorios en la
funcion microvascular. Este impacto negativo de la res-
puesta inmune del huésped sobre los tejidos se conoce como
inmunopatologia??. Por ejemplo, de forma experimental, se
ha demostrado que el fallo hepatico en contexto de sepsis
y cirrosis es el resultado de la muerte de los hepatocitos
causada por la apoptosis inducida por TNF-« 0 por necrosis

inducida por endotelina-123. Ademas de la inmunopatologia,
el dano tisular y el fallo de érgano podrian estar relaciona-
dos con la alteracion de la homeostasis tisular por parte de
las bacterias, al alterar directamente la funciones celulares.
Asimismo, se ha relacionado el fallo de 6rgano con un fra-
caso en los mecanismos de tolerancia de los tejidos, que son
los mecanismos dirigidos a proteger de la inmunopatologia
y del dafo directo de las bacterias'"?2.

En resumen, la disfuncion celular, la inmunopatologia y la
disfuncion de los mecanismos de tolerancia de los tejidos en
el contexto de una respuesta inflamatoria excesiva podrian
ser los mecanismos implicados en el fallo de drgano en los
pacientes con ACLF'"-13,

Inmunosupresion en la insuficiencia hepatica aguda
sobre crénica

Ademas del aumento en las citocinas proinflamatorias, los
pacientes con ACLF también presentan un aumento de la
produccion de algunas citocinas antiinflamatorias como IL-
10 e IL-1Ra'®"”, Este hecho podria indicar la existencia de
una respuesta inmune compensatoria que no es capaz de
mitigar la excesiva respuesta inflamatoria. Asimismo, se ha
demostrado que monocitos de pacientes con ACLF presentan
ex vivo una disminucion de la produccion de citocinas infla-
matorias en respuesta a la administracion de LPS, asi como
una disminucion de la expresion de marcadores de activa-
cién como HLA-DR?*. Asimismo, un estudio reciente muestra
que los monocitos circulantes de pacientes con ACLF presen-
tan una sobreexpresion del receptor MERTK, un inhibidor de
la sefalizacion de la via TLR, lo que suprime la respuesta
inmune a la estimulacion ex vivo con LPS?>. Estos hallazgos
sefalan la existencia de una inmunosupresion que se podria
explicar como consecuencia de una respuesta inflamatoria
excesiva’*?¢, La existencia de estos mecanismos de inmu-
nosupresion podria justificar la elevada susceptibilidad a
segundas infecciones que presentan los pacientes con ACLF.

Relacién entre los factores precipitantes y los
mecanismos de inflamacion en la insuficiencia
hepatica aguda sobre crénica

Infeccion bacteriana

Los pacientes con cirrosis presentan una respuesta infla-
matoria excesiva a las infecciones, con un aumento en la
concentracion de citocinas proinflamatorias mas intensa que
la de los pacientes con infecciones pero sin cirrosis?’ 28,
Ademas, la mortalidad de los pacientes con shock séptico
y cirrosis es mayor que la de los pacientes con shock sép-
tico sin cirrosis?®?°. Analisis iniciales del CANONIC muestran
que cualquier infeccion puede causar ACLF, pero el riesgo
es mayor para la peritonitis bacteriana espontanea, seguida
de la peritonitis bacteriana secundaria y de la neumonia.
Ademas, la gravedad de la infeccion aumenta el riesgo de
ACLF, de manera que las sepsis 0 sepsis grave se asocian
mas frecuentemente a ACLF que aquellas infecciones sin
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (15 vs. 4%)>°.
Los mecanismos que condicionan una respuesta inflamato-
ria sistémica excesiva a las infecciones en los pacientes
con cirrosis en comparacion con la poblacion general son
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desconocidos. Estudios ex vivo han senalado que en los
monocitos circulantes de pacientes con cirrosis existe un
defecto en los mecanismos de inhibicion de la via de TLR4%°.

Hepatitis alcohoélica

La hepatitis alcoholica grave representa un 20% de los
casos de ACLF. Se ha observado que los pacientes con
hepatitis alcoholica grave presentan inflamacion sistémica
que se correlaciona con el prondstico, lo cual apoya el papel
de la inflamacion en el desarrollo de fallos de 6rgano®’.
Esta inflamacion podria estar relacionada con la elevada
frecuencia de infecciones que se observa en los pacien-
tes con hepatitis alcohélica (un 20-30% de los pacientes
aproximadamente)®"-32, Por otro lado, los pacientes con
hepatitis alcohdlica presentan una alteracién de la com-
posicion de la microbiota intestinal y un aumento de la
permeabilidad intestinal que favorece la translocacion de
bacterias viables o de productos bacterianos (PAMP) que,
al unirse con los receptores TLR, estimularian la produc-
cion de citocinas, como IL-8, responsables de la atraccion
y activacion de los neutrofilos, células clave en la hepati-
tis alcoholica®*3*. Ademas, el metabolismo del acetaldehido
(metabolito del alcohol) induce la produccion de especies
reactivas de oxigeno que, a su vez, inducen estrés del ADN
mitocondrial, un tipo de DAMP, con lo que contribuyen a la
inflamacion hepatica®.

Insuficiencia hepatica aguda sobre crénica sin factor
desencadenante

Finalmente, hasta en un 40% de los pacientes no se consi-
gue identificar ningln factor desencadenante pero, a pesar
de no identificarlo, estos pacientes presentan una inflama-
cion sistémica significativamente mayor que los pacientes
sin ACLF>. De nuevo, para explicar esta inflamacion se han
propuesto varias hipdtesis: la disbiosis y la produccion de
metabolitos por parte de las bacterias intestinales, la trans-
locacion de PAMP y la accion de los DAMP podrian contribuir
a la inflamacion sistémica. Por Gltimo, no puede descar-
tarse que en algunos casos exista una incapacidad para
identificar los factores precipitantes como, por ejemplo,
infecciones bacterianas que no hayan sido detectadas'?'*.
Futuros estudios y nuevas tecnologias —como la metabolé-
mica, lipidomica y metagenémica— podran explorar estas
hipdtesis.

A pesar de todos los avances, la informacion sobre los
mecanismos que conducen al desarrollo de ACLF sigue siendo
escasa, por lo que se necesitan mas estudios para explorar
los mecanismos de inflamacion, inmunosupresion y toleran-
cia, para comprender la fisiopatologia de la ACLF.

Evolucion clinica y pronéstico

Como se ha descrito anteriormente, la ACLF se caracte-
riza por una elevada mortalidad a corto plazo, que oscila
entre el 30 y el 50%. Como es de esperar, los pacientes
con ACLF-3 son los que presentan un peor prondstico, en
comparacion con los pacientes con ACLF-1 y ACLF-2>2. Los
resultados del estudio CANONIC mostraron una mortalidad
global a 28 dias de los pacientes con ACLF del 33% (23% en
ACLF-1, 31% en ACLF-2 'y 74% en ACLF-3) comparado con solo
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Figura 2  Pronostico de los pacientes con ACLF. Mortalidad a

28 y a 90 dias de los pacientes del estudio CANONIC clasificados
segln la presencia de ACLF y su grado de gravedad.

el 2% en pacientes con cirrosis descompensada sin ACLF®
(fig. 2).

No obstante, hay que tener en cuenta que la ACLF es
un proceso dinamico y potencialmente reversible. En este
sentido, un estudio reciente realizado con la cohorte de
pacientes del estudio CANONIC investigd la evolucion cli-
nica de la ACLF?. En total, la ACLF se resolvid o mejord
en el 49% de pacientes, se mantuvo estable o tuvo un curso
fluctuante en el 30% y empeoro en el 20%. Sin embargo,
estas cifras variaron en funcion del grado inicial de ACLF:
mientras que la ACLF se resolvio en el 55% de los pacien-
tes con ACLF-1, solo se resolvio en el 15% de los pacientes
con ACLF-3. Cabe destacar que, a pesar de que el grado ini-
cial de ACLF tiene relacion con el prondstico, la evolucion
de la ACLF durante la hospitalizacion fue el mayor factor
determinante de la mortalidad a corto plazo. La mayoria
de los pacientes llegan a su grado final de ACLF durante la
primera semana tras el diagndstico, por lo que el grado de
ACLF en los dias 3-7 después del diagnostico fue capaz de
predecir el pronostico a 28 y 90 dias de forma mas precisa
que el grado de ACLF al diagndstico®. Por tanto, la evalua-
cion secuencial del pronéstico durante los primeros dias de
la hospitalizacion es fundamental para la estratificacion del
riesgo de estos pacientes'? "4,

Factores predictivos de pronéstico

Los datos existentes hasta el momento no muestran rela-
cion entre el tipo de factor precipitante y el prondstico.
En cambio, es interesante destacar que la historia de des-
compensaciones previas de la cirrosis se ha asociado con el
pronostico de la ACLF®. Se ha descrito que, hasta en un 20%
de los casos, la ACLF aparece en pacientes con cirrosis pre-
viamente compensada, lo que representa la primera forma
de descompensacion de la enfermedad. En estos pacientes
sin descompensaciones previas, la ACLF presenta un peor
pronostico, con una mortalidad a 28 dias del 43% en compa-
racion con el 30% de los pacientes con cirrosis previamente
descompensada’.
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En cuanto a datos analiticos, los pacientes con ACLF pre-
sentan valores de proteina C reactiva y leucocitos superiores
a los de los pacientes con cirrosis descompensada sin ACLF.
Ademas, los valores de leucocitos se han relacionado con
el prondstico, de manera que la probabilidad de mortalidad
aumenta en paralelo a la cifra de leucocitos®.

indices pronésticos para la estratificacion del
riesgo de los pacientes con insuficiencia hepatica
aguda sobre crénica

Los indices pronodsticos habituales utilizados para evaluar
el pronostico de los pacientes con cirrosis descompensada,
como el Child-Pugh y el MELD, no tienen en cuenta todos
los posibles fallos de drgano que pueden aparecer en los
pacientes con ACLF. El estudio CANONIC y analisis posterio-
res derivados de la misma cohorte de pacientes han definido
nuevos indices que han mostrado una precision mayor para
predecir el pronéstico que el Child-Pugh y el MELD>¢:3¢,

El CLIF-C OF descrito anteriormente es util para diag-
nosticar la presencia de ACLF y también para predecir el
prondstico. Su precision pronostica es ligeramente superior
a la del Child-Pugh y el MELD®. No obstante, posteriormente
se definié un nuevo indice, el CLIF-C ACLF, con capacidad
prondstica superior al CLIF-C OF. Este indice se compone del
CLIF-C OF asociado a 2variables que fueron seleccionadas
como las variables basales con mayor asociacion con la mor-
talidad a corto plazo: la edad y la cifra de leucocitos. El
indice puntia de 0 a 100, con los valores elevados indica-
tivos de peor prondstico®. Se puede calcular facilmente a
través de la web del EF-CLIF: www.efclif.com. De acuerdo
con lo descrito anteriormente, la evaluacion del CLIF-C ACLF
a los 3-7 dias del diagndstico fue mejor para predecir el pro-
nostico que el calculo de este indice al diagnostico de ACLF.

La evaluacion del CLIF-C ACLF a los 3-7 dias de haber
iniciado el tratamiento también se ha propuesto como un
posible criterio de futilidad, es decir, una manera objetiva
de decidir la posible limitacion del esfuerzo terapéutico en
pacientes graves con un pésimo pronostico a corto plazo. En
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Algoritmo para establecer el diagnostico y la evaluacion secuencial del pronostico de los pacientes con ACLF. El célculo

del CLIF-OF al ingreso permite establecer el diagnostico de ACLF de acuerdo a los criterios diagnosticos aceptados en la actualidad,
basados en los resultados del estudio CANONIC. La evaluacion del prondstico a los 3-7 dias de haber iniciado el tratamiento, utilizando
el indice CLIF-C ACLF, parece la estrategia con mayor precision para establecer el pronéstico de estos pacientes. En este punto (dia
3-7), la existencia de 4 o mas fallos de 6rgano junto con un CLIF-C ACLF > 64 en pacientes sin posibilidad de trasplante hepatico se
ha asociado con una mortalidad del 100% a los 6 meses, por lo que este se ha propuesto como un posible criterio para plantear la
limitacion del esfuerzo terapéutico. No obstante, estos criterios deberan validarse en futuros estudios.
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pacientes con ACLF y sin posibilidad de acceder a un tras-
plante hepatico (TH), la persistencia de 4 o mas fallos de
o6rgano o un CLIF-C ACLF superior a 64 a los 3-7 dias com-
porta una mortalidad del 100% a los 6 meses de acuerdo
con los resultados del estudio CANONIC?®. No obstante, estos
datos y la utilizacion de estos criterios deberian validarse en
estudios futuros.

Teniendo en cuenta la definicidn de estos nuevos indices
que muestran buena precision diagnostica y la importancia
de evaluar el pronostico de forma secuencial, se han pro-
puesto algoritmos para evaluar el pronostico y ayudar a la
toma de decisiones en pacientes con ACLF (fig. 3).

Opciones terapéuticas

Actualmente no existe un tratamiento especifico para los
pacientes con ACLF, por lo que el manejo se basa en la identi-
ficacion precoz del sindrome, el tratamiento de los factores
precipitantes (infecciones bacterianas, tratamiento para el
VHB, corticoides en la hepatitis alcohdlica, etc.) y el tra-
tamiento de soporte para los diferentes fallos de oérgano.
Idealmente los pacientes con ACLF, sobre todo aquellos con
ACLF-2 y ACLF-3, deberian ser tratados en unidades de cui-
dados intensivos o intermedios y, excepto que existan con-
traindicaciones, trasladados a centros con programa de TH.

En general, el manejo de estos pacientes debe realizarse
de acuerdo con las guias clinicas actuales y con las revisiones
recientes sobre el manejo del paciente cirrético critico®3?,
por lo que esta revision se focalizara Unicamente en los
posibles tratamientos especificos para la ACLF.

Trasplante hepatico

El TH representa el tratamiento 6ptimo y definitivo para los
pacientes con ACLF'2-'4, Por tanto, si a priori no existen con-
traindicaciones absolutas, los pacientes con ACLF deberian
ser evaluados para TH. No obstante, la utilizacion del tras-
plante en pacientes con ACLF, en especial en aquellos con
grados graves, es compleja y controvertida sobre todo por la
elevada frecuencia de contraindicaciones que pueden pre-
sentar estos pacientes; el frecuente desarrollo de infeccio-
nes o de fallos de 6rgano determina que los pacientes estén
en una situacion de extrema gravedad como para recibir un
TH. En este contexto, y debido a su elevada mortalidad a
corto plazo, la ventana terapéutica para proponer TH a estos
pacientes es muy estrecha. Asimismo, la mortalidad en lista
de espera de estos pacientes es muy elevada. En este sen-
tido, han surgido opiniones que proponen que, para mejorar
el prondstico de la ACLF, especialmente en grados graves,
deberia priorizarse a estos en la lista de espera de TH*.
Hasta el momento, los datos existentes sobre la evolu-
cion y el pronostico de los pacientes con ACLF después de
un trasplante son todavia escasos y la mayoria provienen
de estudios retrospectivos y series cortas de pacientes. El
estudio CANONIC aporta resultados limitados en este sen-
tido porque solo el 9% de los pacientes se trasplantaron. No
obstante, los resultados son optimistas teniendo en cuenta
que en los pacientes con ACLF-2 o ACLF-3 la supervivencia
a los 28 dias sin TH fue inferior al 20%, pero aumenté hasta
el 80% en aquellos pacientes que recibieron un trasplante.
En esta serie, la mediana de tiempo entre el diagnostico

de ACLF y el trasplante fue de 11 dias (1-28 dias)®. Estos
resultados refuerzan la idea de que el TH realizado de
una forma precoz puede mejorar el prondstico de estos
pacientes. Los resultados de otro estudio que incluyo a 144
pacientes con ACLF, en este caso utilizando la definicion del
APASL, mostré una elevada mortalidad en lista de espera
(superior al 50%), pero para aquellos pacientes que se
trasplantaron, la supervivencia a los 5 afos post-TH fue
superior al 80%. No obstante, cabe destacar que solo el
49% de los pacientes entraron en lista de espera y solo
el 23% recibio un TH; el resto no pudieron trasplantarse
debido a edad avanzada, infecciones activas, alcoholismo
u otras contraindicaciones*'. Por otro lado, existen datos
de estudios realizados en Asia que incluyen a pacientes con
VHB y ofrecen también resultados respecto el trasplante de
donante vivo (LDLT). Los resultados de uno de los estudios
muestran que el TH de donante cadavérico vs. el LDLT no
presentd diferencias significativas en cuanto a la supervi-
vencia, ambos con buenos resultados, con una supervivencia
a los 5 afios del 74%“2. Otro estudio reciente muestra que, a
pesar de que el LDLT en pacientes con ACLF presenta buenos
resultados, la supervivencia a 5 anos postrasplante en los
pacientes con ACLF fue significativamente inferior a la de
los pacientes trasplantados sin ACLF (71 vs. 81%, respecti-
vamente; p=0,035)*. A pesar de que el LDLT es una opcion
potencial en el contexto de la limitacion de donantes, su
utilizacion en el campo de la ACLF, donde idealmente el
trasplante deberia realizarse en un periodo corto de tiempo,
hace que su aplicacion en esta indicacion sea compleja.

En contraste con los buenos resultados del TH en pacien-
tes con ACLF descritos hasta el momento, un estudio
reciente, retrospectivo, que incluye a 350 pacientes (140
con ACLF definido de acuerdo con los criterios del estudio
CANONIC) muestra que el prondstico post-TH de los pacien-
tes con ACLF fue peor que el de los pacientes trasplantados
sin ACLF. En este estudio la supervivencia a 3 y 12 meses
post-TH de los pacientes con ACLF fue del 79 y del 70%, res-
pectivamente, comparado con el 96 y el 91% de los pacientes
sin ACLF (p<0,001). Asimismo, la estancia hospitalaria y la
estancia en la unidad de cuidados intensivos de los pacientes
con ACLF fue significativamente superior*.

En resumen, los datos sobre el impacto de la ACLF en
el pronostico post-TH todavia son limitados para estable-
cer estrategias especificas dirigidas a estos pacientes. En la
actualidad, el manejo de los pacientes con ACLF respecto
a la evaluacion e inclusion en lista de espera se realiza
con el protocolo estandar utilizado para todos los pacientes
con cirrosis descompensada. Teniendo en cuenta la elevada
mortalidad a corto plazo de estos pacientes, se recomienda
realizar la evaluacion para un potencial TH de forma pre-
coz y rapida. Deberian realizarse estudios para determinar
el impacto de la ACLF sobre el TH y establecer criterios
de seleccion y priorizacion objetivos para estos pacientes,
asi como criterios objetivos para la retirada de los pacien-
tes de la lista de espera o para determinar la futilidad del
tratamiento.

Sistemas de soporte hepatico

Los sistemas de soporte hepatico se han propuesto como
opciones terapéuticas que podrian actuar como puente al
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trasplante para los pacientes con ACLF*. Estos sistemas
se basan en sustituir la funcion hepatica asi como elimi-
nar diferentes sustancias de la circulacion sistémica que se
considera que pueden participar en la fisiopatologia o en la
progresion de la ACLF (por ejemplo, éxido nitrico, PAMP) con
el objetivo de mejorar los parametros clinicos y biologicos
en estos pacientes.

Existen dos estudios aleatorizados, uno con MARS (mole-
cular adsorbent recirculating system) y otro con Prometheus
(fractioned plasma separation and absortion system), que
han evaluado su utilidad para los pacientes con ACLF. Aunque
ambos estudios mostraron algunos datos de mejoria respecto
a la funcion hepatica y renal y a la hemodinamica sisté-
mica, ninguno de los 2 mostré un beneficio significativo para
la supervivencia®*. No obstante, la ausencia de una defini-
cion de ACLF ampliamente aceptada hace que estos estudios
no hayan incluido una poblacion homogénea de pacientes
sino pacientes con cirrosis descompensada con diferentes
numeros y grados de fallos de érganos.

Por otro lado, existen estudios no aleatorizados que han
evaluado la utilidad del recambio plasmatico en pacientes
con ACLF asociado al VHB, que sefialan una mejoria de la
supervivencia en comparacion con los pacientes tratados
con tratamiento estandar“®. Otro estudio aleatorizado mos-
tré también una mejoria de la supervivencia en pacientes
con insuficiencia hepatica aguda®. No obstante, hasta el
momento no existen estudios que hayan evaluado la uti-
lidad del recambio plasmatico en pacientes con ACLF con
etiologias diferentes al VHB.

En resumen, seran necesarios mas estudios que incluyan
una poblacion homogénea de pacientes con ACLF de dife-
rentes etiologias para establecer si realmente los sistemas
de soporte hepatico pueden jugar un papel en el manejo de
estos pacientes.

Tratamiento inmunomodulador y regenerativo

Una respuesta inflamatoria excesiva, asi como la posible
existencia de grados variables de inmunoparesia, centran
actualmente la hipdtesis sobre la fisiopatologia de la ACLF
y la alta susceptibilidad a desarrollar infecciones que pre-
sentan estos pacientes. En este sentido, los esfuerzos en
investigacion sobre tratamientos especificos para la ACLF se
centran en parte en tratamientos para limitar la excesiva
respuesta inflamatoria o para modular la respuesta inmuno-
logica. Existen datos, aunque limitados, sobre el potencial
papel de tratamientos como la administracion de G-CSF (fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos) o de células
madre en los pacientes con ACLF.

El G-CSF es una citocina que activa la movilizacion de
las células madre de la médula 6sea, asi como la prolifera-
cion y movilizacion de los granulocitos. Existen dos estudios
aleatorizados que han evaluado el papel del G-CSF como
tratamiento para pacientes con ACLF. En uno de ellos, se
aleatorizaron 47 pacientes a recibir 5 ug/kg de G-CSF admi-
nistrado de forma subcutanea vs. tratamiento estandar, y
mostraron una mejoria en la supervivencia a los 2 meses del
66 vs. el 26%, respectivamente. En los pacientes que reci-
bieron G-CSF se detect6 una mejoria en las puntuaciones de
Child-Pugh y SOFA asi como un menor riesgo de desarrollar
sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica o sepsis°.

En un segundo estudio, 55 pacientes con ACLF asociado a
VHB se aleatorizaron a recibir G-CSF vs. tratamiento estan-
dar. De forma similar a lo que ocurri6 en el estudio anterior,
los pacientes que recibieron G-CSF presentaron una mejoria
de la supervivencia a 90 dias (48 vs. 21%, respectivamente)
asi como una reduccion en el MELD®'. Aunque estos estudios
apuntan resultados prometedores, cabe destacar que, en
total, los datos provienen de un nimero limitado de pacien-
tes y, ademas, en ambos estudios la ACLF se defini6 con los
criterios del APASL, por lo que se incluydé a pacientes con
grados leves de ACLF y quedaron excluidos los pacientes
con grados mas avanzados, definidos en la actualidad por
los criterios del estudio CANONIC.

Por otro lado, también se ha propuesto la terapia con
células madre como un potencial tratamiento con el obje-
tivo de una terapia regenerativa, pero que, a la vez, puede
asociar un efecto inmunomodulador. No obstante, hasta el
momento solo existen resultados de un estudio en una serie
corta de pacientes. En este estudio se incluyo a 43 pacientes
con ACLF asociado a VHB a recibir células madre deriva-
das de cordon umbilical vs. placebo asociado a tratamiento
estandar. La supervivencia a 90 dias fue del 79% en los
pacientes que recibieron células madre vs. 52% en el grupo
control (p=0,015)2.

Por tanto, aunque los tratamientos basados en un
efecto inmunomodulador o regenerativo ofrecen resultados
interesantes, estos se encuentran todavia en una fase expe-
rimental, por lo que se deberan realizar futuros estudios
para aclarar su potencial efecto beneficioso.

Financiacion

Elsa Sola es receptora de una beca Joan Rodés de la Aso-
ciacion Espanola para el Estudio del Higado (AEEH) y de una
beca de la Sociedad Catalana de Digestologia.

Conflicto de intereses

Las autoras declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Schuppan D1, Afdhal NH. Liver cirrhosis. Lancet.
2008;8:838-51.

2. Ginés P, Quintero E, Arroyo V, Terés J, Bruguera M, Rimola A,
et al. Compensated cirrhosis: Natural history and prognostic
factors. Hepatology. 1987;7:122-8.

3. Sarin SK, Kumar A, Almeida JA, Chawla YK, Fan ST, Grag H, et al.
Acute-on-chronic liver failure: Consensus recommendations of
the Asian Pacific Association for the study of the liver (APASL).
Hepatol Int. 2009;3:269-82.

4. Bajaj JS, O’Leary JG, Rajender K, Wong F, Scott W, Patton
H, et al. Survival in infection-related acute-on-chronic liver
failure is defined by extra-hepatic organ failures. Hepatology.
2014;60:250-6.

5. Moreau R, Jalan R, Gines P, Pavesi M, Angeli P, Cordoba J,
et al. Acute-on-chronic liver failure is a distinct syndrome that
develops in patients with acute decompensation of cirrhosis.
Gastroenterology. 2013;144:1426-37.

6. Jalan R, Saliba F, Pavesi M, Amoros A, Moreau R, Ginés P,

et al. Development and validation of a prognostic score to


http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290

52

C. Solé, E. Sola

7.

8.

Nel

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

predict mortality in patients with acute-on-chronic liver failure.
J Hepatol. 2014;61:1038-47.

Jalan R, Yurdaydin C, Bajaj JS, Acharaya SK, Arroyo V, Lin HC,
et al. Toward an improved definition of acute-on-chronic liver
failure. Gastroenterology. 2014;147:4-10.

Li H, Chen LY, Zhang NN, Li ST, Zeng B, Pavesi M, et al. Characte-
ristics, diagnosis and prognosis of acute-on-chronic liver failure
in cirrhosis associated to hepatitis B. Sci Rep. 2016;6:25487,
http://dx.doi.org/10.1038/srep25487.

Shi Y, Yang Y, Hu Y, Wu W, Yang Q, Zheng M, et al. Acute-on-
chronic liver failure precipitated by hepatic injury is distinct
from that precipitated by extrahepatic insults. Hepatology.
2015;62:232-42.

Sola E, Fernandez J, Ginés P. Acute-on-chronic liver failure:
The role of precipitating illness. Semin Liver Dis. 2016;36:
117-22.

Arroyo V, Moreau R, Jalan R, Ginés P, EASL-CLIF Consortium.
CANONIC study acute-on-chronic liver failure: A new syndrome
that will re-classify cirrosis. J Hepatol. 2015;62:5131-43.
Arroyo V, Moreau R, Kamath PS, Jalan R, Ginés P, Nevens F, et al.
Acute-on-chronic liver failure in cirrosis. Nat Rev Dis Primers.
2016;2:16041.

Bernal W, Jalan R, Quaglia A, Simpson K, Wendon J, Burroughs A,
et al. Acute-on-chronic liver failure. Lancet. 2015;386:1576-87.
Hernadez R, Sola E, Moreau R, Ginés P. Acute-on-chronic liver
failure: An update. Gut. 2017;66:541-53.

Claria J, Arroyo V, Moreau R. The acute-on-chronic liver failure
syndrome, or when the innate immune system goes astray. J
Immunol. 2016;197:3755-61.

Claria J, Stauber RE, Coenraad MJ, Moreau R, Jalan R, Pavesi M.
Systemic inflammation in decompensated cirrhosis: Characteri-
zation and role in acute-on-chronic liver failure. Hepatology.
2016;64:1249-64.

Solé C, Sola E, Morales-Ruiz M, Fernandez G, Huelin P, Graupera
I, et al. Characterization of inflammatory response in acute-on-
chronic liver failure and relationship with prognosis. Sci Rep.
2016;6:32341.

Medzhitov R. Origin and physiological roles of inflammation.
Nature. 2008;454:428-35.

Takeuchi O, Akira S. Pattern recognition receptors and inflam-
mation. Cell. 2010;140:805-20.

Kubes P, Mehal WZ. Sterile inflammation in the liver. Gastroen-
terology. 2012;143:1158-72.

Alcaraz-Quiles J, Titos E, Casulleras M, Pavesi M, Lopez-Vicario
C, Rius B, et al. Polymorphisms in the IL-1 gene cluster influence
systemic inflammation in patients at risk for acute-on-chronic
liver failure. Hepatology. 2017;65:202-16.

Medzhitov R, Schneider DS, Soares MP. Disease tolerance as a
defense strategy. Science. 2012;335:936-41.

Gustot T, Durand F, Lebrec D, Vincent JL, Moreau R. Severe
sepsis in cirrhosis. Hepatology. 2009;50:2022-33.

Wasmuth HE, Kunz D, Yagmur E, Timmer-Stranghoner A, Vida-
cek D, Siewert E, et al. Patients with acute on chronic
liver failure display sepsis like immune paralysis. J Hepatol.
2015;42:195-201.

Bernsmeier C, Pop OT, Singanayagam A, Triantafyllou E, Patel
VC, Weston CJ, et al. Patients with acute-on-chronic liver
failure have increased numbers of regulatory immune cells
expressing the receptor tyrosine kinase MERTK. Gastroentero-
logy. 2015;148:603-15.

Albillos A, Lario M, Alvarez-Mon M. Cirrhosis-associated immune
dysfunction: Distinctive features and clinical relevance. J Hepa-
tol. 2014;61:1385-96.

Byl B, Roucloux I, Crusiaux A, Dupont E, Deviére J. Tumor necro-
sis factor alpha and interleukin 6 plasma levels in infected
cirrhotic patients. Gastroenterology. 1993;104:1492-7.
Deviere J, Content J, Denys P, Vandenbussche P, Schan-
dene L, Wybran J, et al. Excessive in vitro bacterial

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45.

46.

lipopolysaccharide-induced production of monokines in cirrho-
sis. Hepatology. 1990;11:628-34.

Jalan R, Fernandez J, Wiest R, Schnabl B, Moreau R, Angeli
P, et al. Bacterial infections in cirrhosis: A position state-
ment based on the EASL Special Conference 2013. J Hepatol.
2014;60:1310-24.

Tazi KA, Quioc JJ, Saada V, Bezeaud A, Lebrec D, Moreau R.
Upregulation of TNF-alpha production signaling pathways in
monocytes from patients with advanced cirrhosis: Possible role
of Akt and IRAK-M. J Hepatol. 2006;45:280-9.

Michelena J, Altamirano J, Abraldes JG, Affo S, Morales-Ibanez
0, Sancho-Bru P, et al. Systemic inflammatory response and
serum lipopolysaccharide levels predict multiple organ failure
and death in alcoholic hepatitis. Hepatology. 2015;62:762-72.
Louvet A, Wartel F, Castel H, Dharancy S, Hollebecque A, Canva-
Delcambre V, et al. Infection in patients with severe alcoholic
hepatitis treated with steroids: Early response to therapy is the
key factor. Gastroenterology. 2009;137:541-8.

Llopis M, Cassard AM, Wrosek L, Boschat L, Bruneau A, Ferrere
G, et al. Intestinal microbiota contributes to individual suscep-
tibility to alcoholic liver disease. Gut. 2016;65:830-9.
Hartmann P, Seebauer CT, Schnabl B. Alcoholic liver disease:
The gut microbiome and liver cross talk. Alcohol Clin Exp Res.
2015;39:763-75.

Ambade A, Mandrekar P. Oxidative stress and inflammation:
Essential partners in alcoholic liver disease. Int J Hepatol. 2012,
853175.

Gustot T, Fernandez J, Garcia E, Morando F, Caraceni P,
Alessandria C, et al. Clinical course of acute-on-chronic
liver failure syndrome and effects on prognosis. Hepatology.
2015;62:243-52.

Ginés P, Fernandez J, Durand F, Saliba F. Management of
critically-ill cirrhotic patients. J Hepatol. 2012;56 Suppl
1:513-24.

Nadim MK, Durand F, Kellum JA, Levitsky J, O’Leary JG,
Karvellas CJ, et al. Management of the critically ill patient
with cirrhosis: A multidisciplinary perspective. J Hepatol.
2016;64:717-35.

Fernandez J, Aracil C, Sola E, Soriano G, Cinta Cardona M, Coll
S, et al. Evaluation and treatment of the critically ill cirrhotic
patient. Gastroenterol Hepatol. 2016;39:607-26.

Putignano A, Gustot T. New concepts in acute-on-chronic liver
failure: Implications for liver transplantation. Liver Transpl.
2017;23:234-43.

Finkenstedt A, Nachbaur K, Zoller H, Joannidis M, Pratschke
J, Graziadei IW, et al. Acute-on-chronic liver failure: Excellent
outcomes after liver transplantation but high mortality on the
wait list. Liver Transpl. 2013;19:879-86.

Duan BW, Lu SC, Wang ML, Liu JN, Chi P, Lai W, et al. Liver
transplantation in acute-on-chronic liver failure patients with
high model for end-stage liver disease (MELD) scores: A sin-
gle center experience of 100 consecutive cases. J Surg Res.
2013;183:936-43.

Moon DB, Lee SG, Kang WH, Song GW, Jung DH, Park
GC, et al. Adult living donor liver transplantation for
acute-on-chronic liver failure in high-model for end-
stage liver disease score patients. Am J Transplant. 2017,
http://dx.doi.org/10.1111/ajt.14198.

. Levesque E, Winter A, Noorah Z, Daures JP, Landais P, Feray C,

et al. Liver Int. 2017, http://dx.doi.org/10.1111/liv.13355.
Struecker B, Raschzok N, Sauer IM. Liver support strategies:
Cutting-edge technologies. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2014;11:166-76.

Banares R, Nevens F, Larsen FS, Jalan R, Albillos A,
Dollinger M, et al. Extracorporeal albumin dialysis with
the molecular adsorbent recirculating system in acute-on-
chronic liver failure: The RELIEF trial. Hepatology. 2013;57:
1153-62.



http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0295
dx.doi.org/10.1038/srep25487
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0470
dx.doi.org/10.1111/ajt.14198
dx.doi.org/10.1111/liv.13355
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0490

Actualizacion en la insuficiencia hepatica aguda sobre cronica

53

47.

48.

49.

Kribben A, Gerken G, Haag S, Herget-Rosenthal S, Treichel U,
Betz C, et al. Effects of fractionated plasma separation and
adsorption on survival in patients with acute-on-chronic liver
failure. Gastroenterology. 2012;142:782-9.

Yue-Meng W, Yang LH, Yang JH, Xu Y, Yang J, Song GB. The effect
of plasma exchange on entecavir-treated chronic hepatitis B
patients with hepatic de-compensation and acute-on-chronic
liver failure. Hepatol Int. 2016;10:462-9.

Larsen FS, Schmidt LE, Bernsmeier C, Rasmussen A, Isoniemi
H, Patel VC, et al. High-volume plasma exchange in patients
with acute liver failure: An open randomised controlled trial. J
Hepatol. 2016;64:69-78.

50.

51.

52.

Garg V, Garg H, Khan A, Trehanpati N, Kumar A, Sharma BC,
et al. Granulocyte colony-stimulating factor mobilizes CD34(+)
cells and improves survival of patients with acute-on-chronic
liver failure. Gastroenterology. 2012;142:505-12.

Duan XZ, Liu FF, Tong JJ, Yang HZ, Chen J, Liu XY, et al.
Granulocyte-colony stimulating factor therapy improves
survival in patients with hepatitis B virus-associated acute-on-
chronic liver failure. World J Gastroenterol. 2013;19:1104-10.
Shi M, Zhang Z, XuR, Lin H, Fu J, Zou Z, et al. Human mesenchy-
mal stem cell transfusion is safe and improves liver function in
acute-on-chronic liver failure patients. Stem Cells Transl Med.
2012;1:725-31.


http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(17)30135-8/sbref0520

	Actualización en la insuficiencia hepática aguda sobre crónica
	Introducción
	Definición y diagnóstico
	Epidemiología
	Factores precipitantes
	Fisiopatología
	Mecanismos de inflamación en la insuficiencia hepática aguda sobre crónica
	Inductores exógenos
	Inductores endógenos

	Mecanismos de fallo de órgano en la insuficiencia hepática aguda sobre crónica
	Inmunosupresión en la insuficiencia hepática aguda sobre crónica
	Relación entre los factores precipitantes y los mecanismos de inflamación en la insuficiencia hepática aguda sobre crónica
	Infección bacteriana
	Hepatitis alcohólica
	Insuficiencia hepática aguda sobre crónica sin factor desencadenante


	Evolución clínica y pronóstico
	Factores predictivos de pronóstico
	Índices pronósticos para la estratificación del riesgo de los pacientes con insuficiencia hepática aguda sobre crónica

	Opciones terapéuticas
	Trasplante hepático
	Sistemas de soporte hepático
	Tratamiento inmunomodulador y regenerativo

	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


