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Resumen  Los  objetivos  actuales  del tratamiento  en  la  enfermedad  inflamatoria  intestinal
(EII), tanto  en  enfermedad  de Crohn  como  en  colitis  ulcerosa,  son  alcanzar  la  remisión  clínica,
endoscópica e  idealmente  histológica,  mejorando  de  esta  manera  la  calidad  de vida  de  estos
pacientes.  Las  terapias  actuales  son  efectivas  en  lograr  estos  objetivos,  pero  no existen  guías
claras  respecto  de  la  duración  óptima  del  tratamiento  de  mantención.  Esta  revisión  tiene  por
objetivo  evaluar  la  evidencia  actual  respecto  del  retiro  de  la  terapia  con  5-aminosalicilatos,
tiopurínicos  y  metotrexato.  A su  vez,  buscamos  determinar  grupos  específicos  de  pacientes  que,
encontrándose  en  remisión  y  en  ausencia  de factores  de riesgo,  pudieran  suspender  la  terapia
con el menor  riesgo  de  recaída  posible.
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Aminosalicylates,  thiopurines  and  methotrexate  in  inflammatory  bowel  disease:  Is it

possible  to  discontinue  the treatment?

Abstract  The  current  goals  of  treatment  in inflammatory  bowel  disease,  both  Crohn’s  disease
and ulcerative  colitis,  are to  achieve  clinical,  endoscopic  and  ideally  histological  remission  and
improve  the  quality  of life  of  these  patients.  Current  therapies  are effective  in achieving  remis-
sion in most  cases,  but  there  is a  lack  of  clear  guidelines  on  their  optimal  duration.  This  review
aims to  evaluate  the current  evidence  on  the  withdrawal  of  therapy  with  5-aminosalicylates,
thiopurines  and  methotrexate.  We  also  aim  to  identify  which  specific  group  of  patients,  while
in remission  and  in the  absence  of  risk factors,  may  be able  to  discontinue  therapy  without  a
significant risk  of  relapse.
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Introducción

Las  enfermedades  inflamatorias  intestinales  (EII),  que  inclu-
yen  principalmente  la enfermedad  de  Crohn  (EC) y  la colitis
ulcerosa  (CU),  son enfermedades  inmunomediadas  que  afec-
tan  al  tubo  digestivo  alternando  períodos  de  actividad  y
remisión.  Se  presentan  generalmente  en  personas  de  edad
media,  comprometiendo  el  desarrollo  de  sus  actividades
habituales  con  un  impacto  importante  desde  el  punto  de
vista  económico  y laboral1,2.

Actualmente  no  existen  terapias  curativas,  por  tanto,  el
objetivo  del tratamiento  apunta  a lograr  el  control  de  la
enfermedad,  manteniéndola  en remisión  y  libre  de  recidiva,
para  permitir  a  los  pacientes  mantener  una  mejor  calidad  de
vida3,4.

Los  fármacos  utilizados  como  tratamiento  de  la EII  han
sido  estudiados  y probados  en  su eficacia,  cuyo  uso  es a  largo
plazo  o permanente,  donde  eventuales  efectos  secundarios
y  costos  aparecen  como  una  limitación  o  elemento  negativo
en  la  adherencia  de  los  pacientes5.

En  este  contexto,  han  surgido  estudios  que  buscan  eva-
luar  la  duración  óptima  de  las  terapias y  la  posibilidad  de
suspenderlas  en algún  momento.  El  objetivo  de  esta revi-
sión  es  mostrar  la  evidencia  que  existe sobre  la posibilidad
de  suspender  la terapia  de  mantención  una  vez  alcanzada
la  remisión,  señalando  cuáles  son  los  factores  que  debieran
ser  considerados  previamente  a la  suspensión  del  fármaco,
estratificando  el  riesgo  de  recaída  de  cada  paciente  de
manera  personalizada.

Suspensión del tratamiento en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Al  momento  de  definir  la suspensión  de  la  terapia  es  impor-
tante  considerar  la opinión  del  paciente  respecto  a  esta
decisión,  y luego  evaluar  los factores  de  riesgo  asociados  de
cada  paciente  en  los que  se incluyen  parámetros  demográ-
ficos,  clínicos,  de  laboratorio,  endoscópicos  e  histológicos6.
Estos  factores  nos ayudarán  a  tomar  una  decisión  basándo-
nos  en  la selección  de  pacientes  que  tengan  mayor  o menor
probabilidad  de  evolucionar  desfavorablemente  en caso de
suspender  la  terapia  (tabla  1).

Dentro  de  los  factores  de  riesgo  para  una  evolución  más
grave  en  la CU se  encuentran:

Menor  edad  al diagnóstico. Se ha relacionado  con
períodos  intercrisis  cortos,  menor  tasa  de  respuesta  al  trata-
miento  farmacológico  y un mayor  riesgo  de  colectomía7-13.
Es  así  como  cohortes  de  pacientes  pediátricos  reportan  tasas
de  colectomía  de hasta  el  20%  a los  5  años del  diagnós-
tico  versus  el  8%  a  los  10  años  de  diagnóstico  en  pacientes
mayores  de  60  años14,15.

A su  vez,  el  estudio  IBSEN  muestra  que  pacientes  con
diagnóstico  de  EII más  allá  de  los  50  años  tienen  una reduc-
ción  de  riesgo  de  colectomía  del  70%  versus  pacientes
diagnosticados  antes  de  los 30  años7.

Sexo  femenino.  Una cohorte  de  771 pacientes  observó
que  las  mujeres  evaluadas  tenían  un riesgo  de  recaída  1,2
veces  mayor  que  los  hombres  (p  <  0,001),  sin  verse una  rela-
ción  del  género  con la tasa  de  colectomía8.

Tabaquismo.  Se  ha relacionado  el  consumo  activo  de
tabaco  como  un  factor  protector  en  la  CU.  Pacientes

Tabla  1 Factores  de  riesgo  asociados  a  una  evolución
desfavorable  en  pacientes  con  enfermedad  inflamatoria
intestinal

Colitis  ulcerosa  Enfermedad  de Crohn

Menor  edad  al  diagnóstico Tabaquismo
Sexo  femenino  Edad  menor  de  40  años
Tabaquismo  Compromiso  del  intestino

delgado
PCR elevada  Compromiso  anatómico

extenso
Calprotectina  fecal  elevada  Enfermedad  perianal  y

compromiso  rectal  severo
(principalmente
al  diagnóstico)

Ausencia  de  curación
mucosa

Lesiones  severas  en  la
colonoscopia  (úlceras
profundas)

Ausencia de  curación
histológica

Antecedentes  de cirugía
por enfermedad  de  Crohn

Manifestaciones
extraintestinales

Fenotipo  penetrante
y/o  estenosante
Manifestaciones
extraintestinales

Fuente: factores de riesgo asociados a enfermedad inflamatoria
intestinal7-33.

que  mantienen  el  consumo  de tabaco  tendrían  una  mayor
regresión  en  la  extensión  de la enfermedad  a  5 años  de
seguimiento  (p <  0,001)16.  Además,  algunos  estudios  mues-
tran  que  los  pacientes  fumadores  tendrían  menor  riesgo  de
requerir  una  colectomía  a 10  años  de seguimiento17.  En  este
punto  se debe  ser cauteloso,  dado  que  no  es recomendable
que  los pacientes  inicien  el  hábito  tabáquico  con  fines  tera-
péuticos.  Por  otra  parte,  al momento  de  tomar la  decisión
de suspender  una  de  las  terapias  farmacológicas  en curso,
el  tabaco  no  debe  ser considerado  como  una  variable  deter-
minante  de  este  planteamiento.

Proteína  C  reactiva  (PCR)  elevada.  Hay  estudios  que
demuestran  que  niveles  elevados  de  PCR  se relacionan  en
forma  directamente  proporcional  con  la extensión  de  la
enfermedad  al  momento  del  diagnóstico;  siendo  asociados
valores  de  PCR  >  23  mg/L  a  un  riesgo  casi 5  veces  mayor  de
colectomía  (OR:  4,8; p=  0,02)17-19.

Calprotectina  fecal  (CF)  elevada.  Valores  sobre  250 �g/g
se  asocian  con  sensibilidad  > 70%  y  especificidad  cercana  al
80%  con el  grado  de inflamación  de la  mucosa  colónica20.

Curación  mucosa. Se  ha consensuado  definir  curación
mucosa  como  la  ausencia  de friabilidad,  sangre,  erosiones  y
úlceras  en  la  mucosa  colónica.  En  este  contexto,  la  desapa-
rición  del  patrón  vascular  submucoso  es  considerado  como
curación  mucosa.  Diversos  estudios  han  señalado  que  lograr
este  objetivo  se asocia  con menor  riesgo  de recaída.  Los
estudios  ACT1  y  ACT2  en  pacientes  con CU con actividad  de
moderada  a severa  en  terapia  de  mantención  con  infliximab
observaron  que  el  48,3%  de los  pacientes  que  alcanzaron
curación  mucosa  a  las  8 semanas  de  tratamiento  mantuvie-
ron  la remisión  a  la  semana  30  versus  un 9,5%  en aquellos  que
no  lograron  la curación  mucosa  en  ese  lapso de tiempo21.  A
su  vez,  este factor  se  ha asociado  con  menor  riesgo  de  colec-
tomía.  El estudio  IBSEN  mostró  que,  independientemente
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del  tratamiento  recibido,  aquellos  pacientes  que  alcanzaron
curación  mucosa  a  un  año de  tratamiento  tuvieron  menor
riesgo  de  colectomía  (2%)  versus  aquellos  que  no  la alcanza-
ron  (7%)  (p  = 0,02)  a  5  años  de  seguimiento22.

Curación  histológica. Se  ha tomado  como marcador  de
control  de  enfermedad  más  profunda,  en comparación  con
la  curación  mucosa.  Un  estudio  de  646 pacientes  mostró  que
aquellos  pacientes  que  lograban  normalización  histológica
(10%  de  la población  analizada),  la cual  fue  definida  como
mucosa  totalmente  normal  incluso  sin  signos  de  cronicidad,
se  asociaba  en forma  independiente  con mayor  probabili-
dad  de  sobrevida  libre  de  recaída  versus  aquellos  pacientes
que  solo  lograban  quiescencia  histológica  (p  = 0,007),  defi-
nida  como  ausencia  de  actividad  aguda,  pero  presencia  de
cambios  crónicos,  o  quienes  mantenían  actividad  histoló-
gica  aguda  (p  = 0,001)23.  Sin  embargo,  estos criterios  no
están  ampliamente  validados,  siendo  necesario  contar  con
un  sistema  estandarizado  de  reporte  histológico  para  aunar
criterios  en  esta materia.

En el  caso  de  la EC,  dentro  de  los  factores  de  riesgo
asociados  a  una  evolución  desfavorable  destacan:

Tabaquismo.  Se asocia  con un  aumento  del riesgo
de  desarrollo  de  EC  precoz,  cirugías  y recurrencias
posquirúrgicas24-26.

Edad  menor  de  40  años  al  diagnóstico  se  ha asociado  como
factor  de  riesgo  independiente  de  cirugía  (p  = 0,03)27-29.

Compromiso  del intestino  delgado.  Suelen  tener  pobre
respuesta  a  terapia,  conllevando  mayor  frecuencia  de  nece-
sidad  de  cirugía  y  de  soporte  nutricional,  con  costos  de salud
más  elevados29-31.

Compromiso  gastrointestinal  alto. Este  tipo de  compro-
miso  al  momento  del diagnóstico  se ha asociado  a una
necesidad  precoz  de cirugía  abdominal  compleja  (HR:  5,7),
con  mayores  tasas  de  recaída32.

Compromiso  anatómico  extenso.  Se  asocia  a mayor
déficit  nutricional,  complicaciones  más  frecuentes,  y en
contexto  de resecciones  quirúrgicas,  al  desarrollo  del  intes-
tino  corto,  por lo cual  se recomienda  en  estos  fenotipos  el
manejo  de  preferencia  con estricturoplastias33.

Enfermedad  perianal  y  compromiso  rectal severo  (prin-
cipalmente  al  diagnóstico).  Ha  sido  asociada  con  mayor
discapacidad  asociada  a la  enfermedad  (OR:  4,340)  y  mayor
tasa  de  reintervención  quirúrgica  (OR:  2,189)29.

Lesiones  severas  en  la  colonoscopia  (úlceras  profundas).
Se  describe  que  la  presencia  de  úlceras  profundas  y  extensas
se  asocia  con  una  mayor  tasa  de  colectomía  (RR:  5,4).  En
un  estudio  que  incluyó  un  total  de  102  pacientes  con EC
ileocolónica  activa,  52  presentaban  úlceras  profundas.  A las
52  semanas  de  seguimiento,  el  58%  de  ellos requirieron  una
colectomía  versus  un  12%  en el  grupo  sin  úlceras  profundas34.

Antecedentes  de cirugía  por  EC.  Es  un factor  de riesgo
de  recurrencia  quirúrgica.  De  los  pacientes  a  quienes  se  ha
practicado  una  resección  quirúrgica,  el  25%  requiere  una
nueva  resección  a 5  años,  y el  35%  a 10  años35.  Este  factor
se  ha  visto  más  asociado  a enfermedad  penetrante,  mayor
número  de  cirugías  previas,  mayor  duración  de  la  enferme-
dad  y  tabaquismo  activo36.

Fenotipo  penetrante  y/o  estenosante. Fenotipo  pene-
trante  (HR:  8,6)  o  estenosante  (HR:  9,4)  al momento  del
diagnóstico  se  han  asociado  a  un  menor  tiempo  de  necesidad
de  cirugía  abdominal  compleja.  Ambos  factores,  además,  se
asocian  a  mayores  tasas  de  recaída32.

Manifestaciones  extraintestinales  severas.  Las  más
comúnmente  asociadas  son  el  compromiso  de  grandes  arti-
culaciones,  uveítis,  iritis,  epiescleritis,  eritema  nudoso  y
pioderma  gangrenoso,  que  muchas  veces  entorpecen  y
complican  la  evolución  de la  enfermedad  gastrointestinal
haciendo  el  tratamiento  más  complejo33.

Aminosalicilatos

Sulfasalazina  y los  5-aminosalicilatos  (5-ASA)  derivados
son  la estrategia  inicial  de tratamiento  de la CU leve a
moderada3,37-39.  Hay  estudios  que  han  demostrado  que  estos
fármacos  son  efectivos  en  prevenir  la recaída  en  pacientes
con  CU  tras un  período  de remisión  prolongado.  Los  estudios
respecto  a  la suspensión  de 5-ASA  son en  su  mayoría  de la
década  de los  70  e  incluyen  poblaciones  pequeñas.  Además,
la  definición  de  remisión  se  basó principalmente  en criterios
clínicos,  sin considerar  objetivos  más  estrictos  (endoscópi-
cos,  eventualmente  histológicos,  y/o  biomarcadores  como
CF),  al  momento  de decidir  si  suspender  o continuar  con  la
terapia.

En  un estudio  doble ciego,  aleatorizado  y controlado,  se
evaluaron  112  pacientes  con CU  en remisión  clínica,  endos-
cópica  e histológica,  en  tratamiento  con 5-ASA  (1,2  g/día)
por  al menos  un  año.  Según  el  tiempo  de remisión  clí-
nica  previo  a la aleatorización,  se dividieron  en  2  grupos:
61  pacientes  en remisión  por  12-24  meses  (26 pacientes  con
5-ASA  y  35  con  placebo),  y  51 pacientes  en remisión  por
más  de 24 meses  (28  pacientes  con  5-ASA  y 23  con placebo),
observando  en  el primer  grupo  que  5-ASA  fue  más  efectivo
que  placebo  en prevenir  recaída  a 12  meses  (5-ASA  23%  vs.
placebo  49%;  p = 0,035).  En  cambio,  en  aquellos  pacientes
en  remisión  de más  de 24  meses,  no  hubo  diferencia  estadís-
ticamente  significativa  en términos  de recaída  a  12  meses
versus  placebo  (5-ASA  18%  vs.  placebo  26%,  p  = 0,35).  Este
estudio  muestra  que  es posible  disminuir  las  dosis  de mesa-
lazina una  vez alcanzada  la remisión  por  un tiempo  de  al
menos  24  meses40.  Sin  embargo,  es  importante  considerar
que  la población  estudiada  es pequeña y que  no se  describe
la  frecuencia  ni forma  en que  los  pacientes  fueron  seguidos
en  el  tiempo.  En  este  contexto  parece necesario  realizar  un
seguimiento  con  CF  cada  3-4 meses  teniendo  como  objetivos
valores  <  250 �g/g41-43.  Un  estudio  que  incluyó  49 pacientes
en  remisión  clínica  por  al  menos  12  meses  tras terapia  de
mantención  con sulfasalazina  aleatorizó  a continuar  terapia
con  sulfasalazina  (n =  25)  o placebo  (n = 24), demostrando
que  las  tasas  de recurrencia  (presencia  de  sangrado  rectal
por  más  de  3 días  o  más  de 3  deposiciones  diarias  por  5  días
consecutivos)  al  sexto  mes  de seguimiento  eran  similares  en
ambos  grupos  (sulfasalazina  24%  vs.  placebo  29%).  Tampoco
hubo  diferencias  entre  aquellos  pacientes  que se encontra-
ban  en  remisión  por 12-24  meses  versus  aquellos  en  remisión
por  más  de 24  meses,  planteando  que  la  suspensión  de 5-ASA
debiese  ser una  alternativa  en aquellos  pacientes  en  remi-
sión  por más  de 12  meses44. Estos  resultados  se contraponen
a lo descrito  por el  estudio  anterior,  en  el  cual,  en  pacientes
en  remisión  por 12-24  meses,  mesalazina  fue  más  efectivo
en  prevenir  recaídas  que  placebo40.

Por  otra  parte,  un estudio  doble  ciego  controlado  con  pla-
cebo  aleatorizó  a 64  pacientes  con  CU que  se encontraban  en
remisión  clínica,  endoscópica  e  histológica  por al menos  un
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año,  tras  tratamiento  con  sulfasalazina  2 g/día,  a  continuar
con  sulfasalazina  o  placebo (12).  Se observó  que  la  recaída
a  12  meses  era  de  un  12,1%  en el  grupo  sulfasalazina  versus
un  54,8%  en el  grupo  placebo  (p  < 0,001)45.

Una  revisión  realizada  por  Wang  et  al. incluyó  41  estudios
(8.928  pacientes),  aleatorizados  y  controlados,  que  medían
la  efectividad  de  la terapia  de  mantención  con  5-ASA  por
más  de  6  meses  en pacientes  con CU.  Siete de  los  estu-
dios  (n =  1.298)  reportaron  resultados  en  términos  de falla  en
mantención  de  remisión  clínica  o  endoscópica,  comparando
la  respuesta  a 5-ASA  versus  placebo.  En  ellos,  la terapia  con
5-ASA  fue  superior  a placebo  en mantención  de  la  remi-
sión  clínica  y  endoscópica,  con  un 41%  de  recaída  en el
grupo  5-ASA  versus  un  58%  en  el  grupo  placebo  (RR:  0,69;
IC  95%:  0,62-0,77).  A su vez  se encontró  mayor  beneficio
en  los grupos  con dosis  de  mantención  entre  1-1,9  g/día
(RR:  0,65;  IC  95%:  0,56-0,76)  y > 2 g/día  (RR:  0,73;  IC 95%:
0,60-0,89)46.

Dado  el amplio  rango de  dosis  sugerido  como  efectivo
para  mantención  de  remisión,  es  necesario  definir  la  dosis
mínima  para  cada  paciente  de  manera  individualizada  con-
siderando,  además  de  los  síntomas  clínicos,  un seguimiento
con  CF.

En  pacientes  con  proctitis  ulcerosa,  estudios  muestran
que  la  terapia  tópica  sería  más  efectiva  que  placebo  en
lograr  la  remisión  clínica  y  endoscópica38,39,47,48.

El  tratamiento  con mesalazina  supositorio  1  g dosis  única
sería  igualmente  efectivo  y mejor  tolerado  que  dosis  de
500  mg  administradas  2 veces  al  día49,50. Se  ha  sugerido
que,  en  aquellos  pacientes  con proctitis  que  hayan  logrado
remisión  clínica,  es posible  plantear  el  uso de  mesalazina
supositorios  3 veces  a la  semana51.  Incluso  es factible  la
suspensión  de  5-ASA  supositorios  si  se mantiene  la remisión
clínica  y  la  CF  es <  50  �g/g.  Este  biomarcador  ha demostrado
tener  una  buena  correlación  con la  actividad  endoscópica
en  pacientes  con  proctitis  ulcerosa,  siendo  útil  en  el  segui-
miento  de  estos  pacientes52.  Se ha visto  que  más  que  la
extensión  de  la  enfermedad,  la  mejor  correlación  se encuen-
tra  con  la severidad  de  la enfermedad.  Se  sabe  que  hay
mayor  gravedad  asociada  a  una  CU extensa  que  a  una  proc-
titis,  no  obstante,  una  proctitis  severa  puede  asociarse  a
valores  de  CF  muy  elevados20,53,54. Al respecto,  2  estudios
mencionan  que  la  extensión  de  la CU tiene  una asociación
significativa  con  los  valores  de  CF en  el  análisis  univariado,
pero  tras  ajustar  en  función  de  la  extensión  y  la  gravedad  de
la  actividad  de  la  enfermedad,  solo  la  gravedad  de  la  activi-
dad  mantiene  una  asociación  estadísticamente  significativa
con  el  valor  de  CF55,56.

En  cuanto  a la  utilidad  de  5-ASA  en pacientes  con  EC,  una
revisión  sistemática  muestra  que  su uso no  sería  superior
a  placebo  en  mantención  de  la  remisión57. Según  la  última
recomendación  de  la guía  de  la  Sociedad  Europea  de  manejo
de  EC  (ECCO  2017),  5-ASA  no  tiene  un  efecto  beneficioso
sobre  placebo,  y  es inferior  a  budesonida58.  En  este escena-
rio  es planteable  que,  en un  caso  de  EC  de  colon  leve,  que  se
encuentre  en  remisión  con mesalazina,  esta  se  debe  inten-
tar  retirar  progresivamente,  evaluando  en forma  seriada  con
CF  y eventualmente  con colonoscopia  e  imágenes  para  defi-
nir  la  necesidad  de  reiniciar  5-ASA  o  eventualmente  terapia
inmunomoduladora  como  estrategia  de  mantención  a corto
plazo37.

El  seguimiento  posterior  a  la suspensión  o  disminución
de  la  dosis  de  la terapia  debe  ser tanto  clínico  como  de
laboratorio,  con medición  de  CF  como  parámetro  de  cuan-
tificación  de inflamación  subclínica  y predictor  de  recaída.
D’Haens  et  al.  señalan  que  existiría  una  relación  entre  los
niveles  de CF  y  la actividad  endoscópica  (Mayo  endoscópico),
la  extensión  y la  actividad  clínica  de la  enfermedad  (índice
de  Mayo).  Un  corte  de  250  �g/g  mostró  sensibilidad  del 71%
y  especificidad  del  85,7%  para  demostrar  inflamación  de
cualquier  grado  (Mayo  endoscópico  1-2  vs.  0) y sensibilidad
del 100%,  con especificidad  del  77,8%  para demostrar  infla-
mación  moderada-severa  (Mayo  endoscópico  2-3)20. Otros
también  han  confirmado  recientemente  la correlación  de  CF
con  los  índices  de actividad  endoscópicos  e histológicos59,60.

En  suma,  existiendo  factores  a favor  y en contra  de  la
suspensión  de  los  5-ASA,  se deben  considerar  los  riesgos
de  recaída  versus  los  beneficios  de suspender  la  terapia,
tomando  en  consideración  que  mesalazina  es un  fármaco  de
costo  relativamente  bajo,  de  fácil  uso,  permitiendo  incluso
su administración  en  monodosis,  y  bien  tolerado,  con  muy
escasos  efectos  adversos.  Es  en  este  contexto  donde  se
debe  plantear  el  continuar  o suspender  la  terapia,  conside-
rando  que  actualmente  existen  herramientas  de laboratorio
como  la  CF,  que  nos permitiría  hacer  un  seguimiento  de  los
pacientes,  en  caso  de retirar  el  fármaco,  y  orientar  hacia
la  necesidad  de reintroducirlo,  ante  la  sospecha  de  una
recaída.  No debe olvidarse  que  en  la  toma  de una  decisión
final  es necesario  tener  la  opinión  del paciente,  quien  debe
estar  informado  en todo  momento  de los  riesgos  y beneficios
de  la  estrategia  elegida.

Tiopurinas:  azatioprina  ---  mercaptopurina

Las  tiopurinas  son profármacos  antimetabolitos  que  son
metabolizadas  por 3 vías,  para  formar  el  metabolito
activo, 6-tioguanina,  la  cual  interrumpe  la replicación
del DNA  de células  que se encuentran  en  constante
replicación,  como  los  linfocitos  T  activados61. Los  más
usados  en la  práctica  clínica  son  azatioprina  (AZA)
(dosis  2-2,5 mg/kg/día)  y mercaptopurina  (MP)  (dosis  1-
1,5  mg/kg/día).  Dado el  potencial  riesgo  de  leucopenia
y  hepatotoxicidad  asociado  a  su uso,  existen  métodos
de  laboratorio  que  pueden  anticipar  la  respuesta  de cada
paciente  a estos  fármacos,  y realizar  un seguimiento  a
posteriori  para  poder  minimizar  los eventos  adversos.  La
recomendación  actual  es  medir  la  actividad  de la  enzima
tiopurino  metiltransferasa  (TPMT)  para  prevenir  los  ries-
gos  de  toxicidad,  iniciar  el  tratamiento  con el  50%  de  la
dosis  por kg de  peso  y  posteriormente  realizar  ajustes  de
dosis  según  la  actividad  enzimática  de cada  paciente  y  la
evolución  de  los exámenes  de laboratorio  (hemograma  y
pruebas  hepáticas)62. Los tiopurínicos  comienzan  su  acción
a  las  8-12  semanas  después  de iniciado  su uso,  por  lo que  no
están  indicados  en la  inducción  de remisión  tanto  en  la CU
como  en  la  EC63-65.  La medición  de  los  metabolitos  de  la  AZA
es  útil  para  determinar  si  la  dosis  utilizada  es la  adecuada  o
para  evaluar  la adherencia  al tratamiento62,66.

La  cohorte  del estudio  CESAME,  en  diversas  publicacio-
nes,  ha evidenciado  los riesgos  asociados  al uso prolongado
de  tiopurínicos  en pacientes  con  EII, destacando  el
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desarrollo  de  trastornos  linfoproliferativos,  cáncer  de piel
no  melanoma,  trastornos  mieloides  y  cáncer  del tracto
urinario,  riesgos  que  han  motivado  evaluar  la  posibili-
dad  de  suspender  estos  fármacos  una  vez  alcanzada  la
remisión  por  un período  prolongado67-70. A su  vez,  un
estudio  en  una  cohorte  francesa  de  844  pacientes  con
EII  mayores  de  60  años  comparó  la  incidencia  de cán-
cer  en  este  grupo  con  la  base  de  datos  del registro  de
cáncer  en  Francia  (FRANCIM).  Los  autores  vieron  que  no
había  un  aumento  significativo  de  cáncer  colorrectal  tanto
para  CU  como  EC,  pero  sí  se apreció  un  mayor  riesgo
de  neoplasias  linfoproliferativas  así como  trastornos  mie-
loproliferativos,  en  ambas  poblaciones,  no  encontrándose
asociación  entre  el  uso  de  tiopurínicos  y el  desarrollo  de
estas  (HR:  0,9)71.

A pesar  de  que  algunos estudios  más  antiguos  indican
que  la  monoterapia  con tiopurínicos  pudiera  suspenderse
tras 3-4  años  de  remisión,  estudios  posteriores  han  mos-
trado  que  existen  tasas  de  recaída  elevadas,  entre  el  65-87%,
tras  la suspensión  en pacientes  con CU y  EC72-75.  El  grupo
español  GETECCU  menciona  que  no  sería  aconsejable  la sus-
pensión  del tratamiento  con tiopurínicos,  y en  caso  de que
se  decidieran  suspender,  se debe  mantener  una  monitoriza-
ción  cercana  de  la  actividad  de  la  enfermedad,  con  reinicio
precoz  de  la  terapia  ante  una  eventual  recidiva76.

Tiopurinas  en  la  colitis  ulcerosa

Existen  pocos  estudios  de  suspensión  de  tiopurínicos  en
monoterapia  en  pacientes  con  CU.  Un  estudio  multicéntrico
prospectivo,  doble  ciego  controlado  que  incluyó  79  pacien-
tes  con  CU  evaluó  la suspensión  de  AZA.  Se  aleatorizaron  los
pacientes  usuarios  de  este  fármaco  por al menos  6  meses
en  2  grupos,  para  continuar  AZA  en  la  misma  dosis  previa
versus  placebo.  La  tasa  de  recaída  a  un  año  fue  del 36%  en
el  grupo  que  mantuvo  AZA  versus  el  59%  para  el  grupo  pla-
cebo  (HR:  0,5;  IC  95%:  0,25-1,0)  (p  =  0,039)77.  Otro  estudio,
multicéntrico,  retrospectivo,  que  incluyó  127 pacientes  con
CU  en  remisión  evaluó  la  probabilidad  de  recaída  después  de
la  suspensión  de  AZA.  Tras  la  suspensión  del fármaco  y  una
mediana  de  seguimiento  de  55  meses,  el  35%  de  los pacien-
tes  recayeron  a  los 12  meses,  el  49%  dentro  de  los  primeros
2  años,  y  el  65% dentro  de  los  primeros  5 años78.

Los  resultados  mencionados  deben  ser evaluados  con
cuidado  dada  la heterogeneidad  entre  ellos,  tanto  en  el
seguimiento  de  los  pacientes  como  en  la forma  de  definir
remisión  al  momento  de  decidir  suspender  la terapia.  En lo
que  sí  concuerdan  es en la alta  tasa  de  recaída,  que  bordea
el  30%  a  los  2 años  y  el  50-75%  a los 5  años  de  suspensión
de  la  terapia73,75.  Para  plantearle  a un paciente  la suspen-
sión  de  la  monoterapia  con tiopurínicos,  primero  que  nada,
este  debe  estar  de  acuerdo  con esta  conducta,  e  incluso
muchas  veces  la  iniciativa  nace  de  él  mismo,  en un  contexto
de  remisión  clínica,  endoscópica  e  histológica  de  larga  data.
Para  esto,  un  punto  esencial  a  considerar  son los  factores  de
riesgo  del  paciente;  manteniendo  un seguimiento  a  poste-
riori,  cercano,  tanto  desde  el  punto  de  vista  clínico  como
con  CF  cada  3-4  meses41-43,79.

Tiopurínicos  en  la  enfermedad  de  Crohn

En  el  estudio  de  Fraser  et al.  que  incluyó  222 pacientes
con  EC  en  remisión  se evaluó  la  interrupción  de  AZA.  Tras

la suspensión,  la proporción  de pacientes  que  se mantuvo
en  remisión  a  los  12, 36  y 60  meses  fue  del  63, 44  y  35%,
respectivamente,  observándose  que  el  tiempo  de uso  de
AZA,  previo  a la  suspensión,  no  afectó  la tasa  de  recaída
una  vez  suspendido  el  fármaco  (p =  0,68)73.  En  otro  estudio
que  incluyó  51  pacientes  con EC  en tratamiento  con  AZA
2  mg/kg/día  por  al  menos  6  meses,  se evaluó  la  efectivi-
dad  de  mantener  el  tratamiento  tiopurínico  (n = 27)  versus
placebo  (n = 24)80.  En  un  seguimiento  de  hasta  12  meses,
un  5%  de los  pacientes  del grupo  que  se  mantuvo  con
AZA  presentó  una  recaída  versus  un  41%  en el  grupo  pla-
cebo  (p ≤  0,01). Otros  estudios  también  han  confirmado  el
mayor  riesgo  de recaída  al  suspender  MP70.  En  el  estudio
realizado  por  Kim  et al.,  en  aquellos  que  mantuvieron  el
tratamiento  (n  = 84), la  tasa  de  recaída  fue  de un  29,  45,
55  y  61%  a los  12,  24,  36  y  60  meses,  respectivamente.  En
aquellos  que  suspendieron  MP  (n  = 36), la  tasa  de recaída
fue  de un 36%  a  los  12  meses,  71%  a los 24  meses,  85%
a  los  36 meses,  y  85%  a los  60  meses81.  Por  otra  parte,
Bouhnik  et  al. han  indicado  que  los  tiopurínicos  podrían  ser
suspendidos  en  pacientes  con EC  que  han  estado  en  remi-
sión  por al menos  4  años72.  El  estudio  de Treton  et al.
evaluó a  66  pacientes  con  EC  de  bajo  riesgo  (remisión
libre  de  esteroides,  PCR  baja,  recuento  de leucocitos  nor-
mal,  hemoglobina  normal,  no  fumadores),  quienes  tras
usar  AZA  por  68,4  meses  (entre  5,8-85,2  meses),  y encon-
trarse  en  remisión  clínica  por  un  tiempo  promedio  de 63,6
meses,  suspendieron  el  fármaco.  A estos pacientes  se les
siguió por 54,5  meses  (entre  20,4-69,6  meses).  Un  sub-
grupo  de 25  pacientes  que  no  presentaban  ningún factor
de  riesgo  de recaída  asociado  (PCR  <  20  mg/L; recuento
de  neutrófilos  >  4.000  ×  109/L;  hemoglobina  > 12 g/dl)  pre-
sentaron  una  tasa  de recaída  del 0% a los  18  meses  de
seguimiento,  y  hasta  un  40%  a  los  5  años  de seguimiento,
con  lo cual  proponen  que  en  situaciones  especiales,  tales
como  embarazo  o  lactancia,  podrían  suspenderse  transi-
toriamente  los  tiopurínicos  con  una  baja  probabilidad  de
recaída  en  pacientes  con  EC  de bajo  riesgo82.  Sin  embargo,
es planteable  que  el  tratamiento  con tiopurínicos  no  debe
ser  suspendido  en  estos  dos  escenarios.  Esta  opinión  se basa
en que  el  riesgo  de malformaciones  en  pacientes  trata-
das  con  tiopurínicos  no  se  diferencia  del de la  población
general,  y  que  el  riesgo  de reactivación  de la enferme-
dad  en el  embarazo  puede  conllevar  peores  resultados
fetales83.

En  suma,  la  terapia  con  tiopurínicos  en la EC  debería
mantenerse  por un  tiempo  prolongado,  no  del  todo  definido,
antes  de plantear  una  suspensión,  y el  paciente  debe  haber
cesado  en  el  hábito  tabáquico,  en caso de ser  fumador,  pre-
viamente  a cualquier  intento  de suspensión,  dado  su impacto
negativo  en  el  curso  de la  enfermedad84.  A igual  que  en  la
CU,  a pesar  de que  el  retiro  de  tiopurínicos  no  está reco-
mendado,  si se  decide  suspender  la terapia,  es necesario
que  el  paciente  se  encuentre  en  remisión  clínica,  endoscó-
pica  e histológica,  manteniendo  un seguimiento  clínico  con
biomarcadores  y  de ser necesario  con evaluaciones  endos-
cópicas  e  imagenológicas.  Como  se ha  comentado,  los  5-ASA
no  han  demostrado  su utilidad  en  mantener  la  remisión  en
la  EC,  por  lo  tanto  no  deben  ser  utilizados  posteriormente
a  la  suspensión  de los  tiopurínicos,  salvo  en los  casos  ya
mencionados  de EC  de colon  leve.
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Metotrexato

Metotrexato  es  un  antagonista  de  la enzima  folato  reduc-
tasa,  que actúa  sobre  la  síntesis  de  timidilato  y  la  enzima
timidilato  sintetasa.  Una  vez dentro  de  la  célula,  meto-
trexato  se  convierte  en poliglutamato  de  metotrexato  que
reduce  la  proliferación  celular,  aumentando  la apoptosis  de
células  T,  las  concentraciones  de  adenosina,  y  alterando  la
producción  de  citoquinas85.  En  cuanto  a  la vía de  administra-
ción,  se  sabe  que  la biodisponibilidad  de  este  fármaco  por
vía  oral  es  variable,  y  alcanza  aproximadamente  el  73%  de
la  obtenida  por  vía subcutánea,  lo cual  no  se explicaría  sola-
mente  por  la inflamación  intestinal  propia  de  la  EII,  ya  que
esto  también  ha sido descrito  en  la  artritis  reumatoide86,87.
Igualmente,  la  vía  parenteral  (intramuscular  o  subcutánea)
tiene  biodisponibilidad  y perfil  farmacocinético  bastante
similar,  y  se  prefiere  al  momento  de  iniciar  terapia  de  man-
tención  de remisión  en EC  corticodependiente88.  Las  dosis
habituales  en este  escenario  son entre  15-25  mg  semanales.
Dado  su  rol  antagonista  de  folato,  se debe  suplementar  con-
comitantemente  ácido  fólico  en dosis  de  1  mg  diario  o  5 mg
semanales,  con  lo cual  se reduce  la toxicidad  gastrointesti-
nal  y  hepática  del  metotrexato89.

Si  bien  el  rol  del metotrexato  en la  mantención  de  remi-
sión  de la  EC  corticodependiente  ha sido demostrado  en
distintos  estudios,  su rol  en la CU  es controversial90,91.  El
estudio  MERIT-UC,  recientemente  realizado  por  Herfarth
et  al.,  evaluó  por  48 semanas  a  179  pacientes  con  CU  activa
(índice  de  Mayo  total  de  6-12,  con  un  subíndice  endos-
cópico  ≥ 2) a pesar  de  estar  en  terapia  estándar  previa
o  biológicos.  Se  realizó  inducción  con  metotrexato  por  16
semanas,  y luego  mantención  por  32  semanas  con  metotre-
xato  25  mg/semanal  o  placebo.  A  la  semana  16,  el  subgrupo
de  84 pacientes  respondedores  a terapia  en  remisión  libre  de
esteroides  se  aleatorizaron  a continuar  terapia  con metotre-
xato  semanal  (n = 44) o  placebo  (n =  40),  hasta  la  semana  48.
Al  término  del estudio,  el  60%  del  grupo  placebo  (24/40)  y el
66%  del  grupo  con  metotrexato  (29/44)  presentaron  recaída
de  la  CU,  sin  diferencia  estadísticamente  significativa  entre
ambos  grupos.  A  la  semana  48,  el  30%  de  los  pacientes  en
el  grupo  placebo  (12/40),  y el  27%  en el  grupo  con meto-
trexato  (12/44),  se  mantenían  en  remisión  clínica  libre  de
esteroides92.  Observaron  al  igual  que  otros  estudios  previos
que,  a  pesar  del  uso de  metotrexato  en CU,  en  la  actualidad
existe  escasa  evidencia  que  apoye  su  uso en  mantención  de
la  remisión89,93.

En  contexto  de  lo anterior,  su uso está  reservado  para
pacientes  con  EC  activa  que  sean refractarios  o  intolerantes
a  tiopurínicos90.  En  estos  pacientes,  se ha visto que  logra
una  tasa  de  remisión  a  40  semanas  de  un 65%  (RR:  1,67,  IC
95%:  1,05-2,67),  con un  NNT  de  4 y  mantención  de remisión
al  año  del 70-90%,  a  los  2  años  del 59-73%  y  a 3 años  del
51-52%91.

Respecto  a  la  suspensión  de  metotrexato,  no  existen
estudios  específicos  que  evalúen  la respuesta  de  los  pacien-
tes  frente  a esta  conducta.  En  un  estudio  retrospectivo,
que  revisó  48  pacientes  con  EC  y  22  con CU,  a  quienes  se
les  inició  el  tratamiento  con metotrexato  (en  su mayoría
habían  recibido  AZA  previamente,  resultando  35  de ellos
intolerantes  al tiopurínico),  por un  promedio  de  17,1  meses
(entre  0,5-71  meses),  con  dosis  promedio  de  mantención

de 20  mg/semanal  (entre  10-25 mg),  62  pacientes  iniciaron
terapia  vía  oral  y  8 pacientes  vía intramuscular,  todos  en
régimen  semanal.  Se  vio  que  55  pacientes  completaron  más
de  3 meses  de terapia,  de los  cuales  34  pacientes  alcanza-
ron  la  remisión  (62%).  Diecinueve  pacientes  suspendieron  la
terapia,  observándose  tasas  de mantención  de  remisión  pos-
terior  a la  suspensión  de metotrexato  del 42,  21  y 16%  a los
6, 12  y 18  meses,  respectivamente,  con solo  un paciente  en
remisión  posterior  a los  18  meses94.

A  pesar  de lo anteriormente  descrito,  la  evidencia
respecto  del momento  para  suspender  la terapia  con  meto-
trexato  es  escasa;  son estudios  en  poblaciones  pequeñas, en
general  de  carácter  retrospectivo,  lo cual  no  permite  real-
mente  establecer  conclusiones  concretas  al respecto.  A su
vez,  los  criterios  de remisión  utilizados  son  diferentes  para
cada  estudio,  considerando  en  algunos  casos  remisión  clí-
nica,  y  en  otros  definiendo  remisión  como  la posibilidad  de
mantenerse  sin uso  de esteroides  por  3 meses,  lo cual  dista
de la  realidad  clínica  actual,  en  la  que  la  expectativa  es
tener  como  objetivo  último  la  curación  mucosa  e  histoló-
gica  (definida  como  la inexistencia  de  hallazgos  de  actividad
aguda  de  la  mucosa)95.  En  este  contexto,  se  hace difícil  plan-
tear  la suspensión  de  metotrexato  ante  la  falta de  evidencia
clara  respecto  de  cómo  será  la evolución  de  los  pacientes
una  vez  que  se determine  tomar  esta  conducta,  por  lo que
nuevamente  la  decisión  en  este  escenario  debe  ser tomada
caso  a  caso.

Existe  más  evidencia  de suspensión  de metotrexato  en
pacientes  con  artritis  reumatoide,  donde  se ha visto que
tiene  mejor  resultado  el  distanciamiento  de las  dosis  de
semanal  a cada  2  semanas  versus  la  suspensión  total  del  fár-
maco,  presentando  esta  última  alternativa  mayor  tasa  de
reactivación  de la  enfermedad96.

Conclusión

En  la  búsqueda  de evitar  los  eventos  adversos  de las  distintas
terapias  en  la  EII,  reducir  sus  costos  y  aumentar  la  adheren-
cia,  entre  otros,  es  necesario  buscar la  forma  de  disminuir
el  número  de fármacos  a  usar  por  cada  paciente.  En  este
contexto,  los  factores  de riesgo  asociados  a mayor  tasa  de
recaída  deben  ser establecidos  para  ponderar  precozmente
aquellos  pacientes  de bajo  riesgo  en  quienes  la  terapia
podría  ser disminuida,  y  eventualmente  suspendida,  versus
aquellos  de alto riesgo  en  quienes  suspender  la  terapia  solo
llevará  a  una  alta  tasa  de recaída, con  necesidad  de  rein-
troducción  precoz  de terapia,  muchas  veces  con  necesidad
de escalar  hacia  otras  estrategias  terapéuticas  incluyendo
la  cirugía.

En  suma,  es difícil  plantear  una  fórmula  o algoritmo  único
de  reducción/suspensión  de  tratamiento  universal  para  los
pacientes  con EII, quedando  siempre  la  necesidad  de realizar
ajustes  evaluando  cada caso en  forma  individual,  tomando
en  consideración  como  punto principal  la decisión  conjunta
con el  paciente,  objetivando  previamente  la obtención  de
remisión  clínica,  endoscópica,  histológica  y radiológica  por
un período  prolongado.
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roa C, et  al. Clinical, endoscopic and histological correlation
and measures of association in ulcerative colitis. J  Dig Dis.
2017;18:634---41.

61. Thomas C, Myhre G,  Tschumper R,  Sreekumar R, Jelinek
D, McKean DJ, et  al. Selective inhibition of inflammatory
gene expression in activated T lymphocytes: a mechanism of
immune suppression by thiopurines. J Pharmacol Exp Ther.
2005;312:537---45.

62. Warner B, Johnston E, Arenas-Hernandez M,  Marinaki A, Irving
P, Sanderson J.  A practical guide to thiopurine prescribing and
monitoring in IBD. Frontline Gastroenterol. 2018;9:10---5.

63. Present D, Korelitz B, Wisch N, Glass J,  Sachar D, Paster-
nack B. Treatment of Crohn’s disease with 6-mercaptopurine.
A long-term, randomized, double- blind study. N Engl J Med.
1980;302:981---7.

64. Pearson D, May G,  Fick G,  Sutherland LR. Azathioprine for main-
taining remission of Crohn’s disease. Cochrane Database Syst
Rev. 2000;2:CD000067.

65. Gisbert JP, Linares PM, McNicholl AG, Mate J,  Gomollon F. Meta-
analysis: the efficacy of  azathioprine and mercaptopurine in
ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 2009;30:126---37.

66. Sánchez Rodríguez E, Ríos  León R, Mesonero Gismero F,  Albi-
llos A, Lopez-Sanroman A. Experiencia en práctica clínica de
optimización de tiopurinas mediante determinación de sus
metabolitos en la enfermedad inflamatoria intestinal. Gastro-
enterol Hepatol. 2018;41:629---35.

67. Beaugerie L, Brousse N, Bouvier AM, Colombel JF, Lémann M,
Cosnes J, et  al., CESAME Study Group. Lymphoproliferative
disorders in patients receiving thiopurines for inflammatory
bowel disease: a prospective observational cohort study. Lan-
cet. 2009;374:1617---25.

68. Peyrin-Biroulet L,  Khosrotehrani K, Carrat F, Bouvier AM, Che-
vaux JB,  Simon T, et al., CESAME Study Group. Increased
risk for nonmelanoma skin cancers in patients who receive
thiopurines for inflammatory bowel disease. Gastroenterology.
2011;141:1621---8.

69. Lopez A, Mounier M,  Bouvier AM, Carrat F, Maynadié M,  Beau-
gerie L,  et al., CESAME Study Group. Increased risk of acute

http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(19)30056-1/sbref0825


Suspensión  del tratamiento  en  la enfermedad  inflamatoria  intestinal  347

myeloid leukemias and myelodysplastic syndromes in patients
who received thiopurine treatment for inflammatory bowel
disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 2014;12:1324---9.

70. Bourrier A, Carrat F,  Colombel JF, Bouvier AM, Abitbol V,  Marteau
P, et al., CESAME study group. Excess risk of urinary tract can-
cers in patients receiving thiopurines for inflammatory bowel
disease: a prospective observational cohort study. Aliment Phar-
macol Ther. 2016;43:252---61.

71. Cheddani H, Dauchet L, Fumery M, Charpentier C, Marie Bou-
vier A, Dupas JL, et al. Cancer in elderly onset inflammatory
bowel disease: a population-based study. Am J  Gastroenterol.
2016;111:1428---36.

72. Bouhnik Y,  Lémann M,  Mary J, Scemama G, Taï R, Matu-
chansky C, et  al. Long-term follow- up of  patients with Crohn’s
disease treated with azathioprine or 6-mercaptopurine. Lancet.
1996;347:215---9.

73. Fraser A, Orchard T, Jewell D. The efficacy of  azathioprine for
the treatment of inflammatory bowel disease: a 30 year review.
Gut. 2002;50:485---9.

74. Frias C, Colombel J, Torres J. De-escalation of therapy in inflam-
matory bowel disease. Curr Gastroenterol Rep. 2018;20:35.

75. George J, Present DH, Pou R,  Bodian C, Rubin PH. The long-term
outcome of  ulcerative colitis treated with 6-mercaptopurine.
Am J Gastroenterol. 1996;91:1711---4.

76. Bermejo F,  Aguas M,  Chaparro M, Domènech E, Echarri A,
García-Planella E, et  al. Recomendaciones del Grupo Español de
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