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cerebral. Aunque inicialmente se planteéd el papel estimu-
lante sobre animo y libido de la metabolizacién de selegilina
en productos anfetaminicos y metanfetaminicos, publica-
ciones posteriores sobre rasagilina parecen apoyar mas un
efecto por la promocion de la dopamina. La safinamida, con
una inhibicion de la MAO-B altamente selectiva, provoca-
ria asimismo un aumento de sus niveles extracelulares en
el cuerpo estriado. No esta claro que sus otros mecanis-
mos, como el papel del glutamato sobre el comportamiento
impulsivo’® o la inhibicién de los canales de sodio y cal-
cio, puedan desempenar algln papel en la aparicion de este
trastorno.

Algiin estudio ha encontrado una asociacion estadisti-
camente significativa de rasagilina con aparicion de TCI
en pacientes en tratamiento simultaneo con agonistas
dopaminérgicos'', como es el caso notificado sobre safina-
mida. Nuestro caso es, que nosotros conozcamos, el primero
descrito de hipersexualidad con safinamida en un paciente
sin tratamiento concomitante con agonistas dopaminérgi-
cos. En funcién de nuestra experiencia proponemos ser
cautos en pacientes con alucinaciones previas por trata-
miento dopaminérgico o clinica de deterioro cognitivo e
informar a paciente y familiares de esta rara eventualidad
para su deteccion precoz, de llegar a producirse.
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Utilidad del exoma en el estudio
de la paraparesia espastica y la
atrofia cerebelosa: mutacion de
novo en el gen KIF1A, una
nueva esperanza pronostica

Usefulness of exome sequencing in the study
of spastic paraparesis and cerebellar atrophy:
De novo mutation of the KIF1A gene, a new
hope in prognosis

Sr. Editor:

La paraparesia espastica hereditaria es un grupo de tras-
tornos neurodegenerativos con heterogeneidad fenotipica

y genética, caracterizados clinicamente por espasticidad y
debilidad progresiva de los miembros inferiores, y en los
que se describen formas de herencia autosomica dominante,
autosomica recesiva y ligada al X. Actualmente hay 72 tipos
descritos, de los cuales no todos tienen una mutacion causal
claramente definida.

Presentamos el caso de un varén de 7 afos con
paraparesia espastica familiar MRD9 en relacion con la
variante patogénica en heterocigosis en el gen Kinesin
Family Member 1A (KIF1A) (mutacién tipo missence en Chr
2:241724479 C/T; exon 7, con modificacion de p.Arg216His).

El paciente acude por primera vez a consulta traido
por sus progenitores a los 3 anos de edad por per-
cibir cierto retraso psicomotor: sostén cefalico a los
2,5 meses, sedestacion a los 10 meses, primeros bisila-
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CARTAS AL EDITOR

ASTE (pediatria)

Figura 1  Plano sagital (RM craneal); visualizacion de atrofia
cerebelosa moderada.

bos con 13-16 meses y marcha a los 21 meses. El niho
habia comenzado la escolarizacion, pero mostraba mayor
lentitud de aprendizaje con respecto a sus companeros,
con un lenguaje mas pobre (si bien la comprension estaba
conservada). A nivel de antecedentes, el embarazo curso
con normalidad, realizandose una cesarea a las 38 sema-
nas, con un APGAR 10/10, siendo el periodo neonatal
completamente normal (pruebas endocrino metabdlicas y
desarrollo ponderoestatural normales). No existia consan-
guinidad familiar.

A la exploracion destacaba hiperreflexia en miembros
inferiores (especialmente en hemicuerpo derecho), con un
reflejo cutaneo plantar extensor bilateral y una marcha
espastica. No se constataron alteraciones en la fuerza
motora (minimo aumento de tono en miembro inferior
derecho) ni en la sensibilidad, tampoco dismetrias.

Fue ademas diagnosticado de vejiga neurdgena. El
paciente fue también valorado por parte de oftalmologia
y otorrinolaringologia, sin otros hallazgos aparte de astig-
matismo en ambos ojos.

Ante la sospecha de paraparesia espastica de posible
causa genética vs. secundaria a paralisis cerebral infantil
se realiza una RM craneo-medular, asi como un estudio de
X-fragil y un cariotipo que son normales. Los acidos pris-
tanico, fitanico y grasos de cadena muy larga fueron
también normales. Analiticamente: CK de 189, cobalamina
603 pg/ml, vitamina D 19ng/ml, vitamina E 12,2 ng/ml,
anticuerpos contra la gliadina deaminada y contra la trans-
glutaminasa negativos.

Posteriormente se solicitan potenciales evocados somes-
tésicos, auditivos y visuales que son normales (apenas un
discreto incremento bilateral de latencia de P100 probable-
mente relacionado con defecto de refraccion), asi como un
electroneurograma que muestra una polineuropatia sensi-
tiva axonal de intensidad moderada. En la RM craneal de
control realizada se visualiza un discreto grado de atrofia
cerebelosa (vermis y hemisferios) (fig. 1) con ampliacion de
espacios cisternales, no detectada en la RM previa 3 anos
atras.

Ante estos resultados, se solicita secuenciacion del
exoma humano para identificar variantes genémicas en
122 genes asociados a paraparesia espastica y ataxias,
detectandose la variante patogénica en heterocigosis en el
gen KIF1A. Se realiza estudio a los padres que no son porta-
dores de la mutacion.

Evolutivamente se ha ido observando una mejoria de la
marcha, asi como de la motricidad fina si bien padece de
déficit de atencion y de problemas para la escritura fina. El
paciente ha referido ocasionalmente molestias en los dedos
de las manos en relacion con la actividad fisica. Desde los
6 afos es capaz de controlar esfinteres, manteniendo segui-
miento por parte de nefrologia.

A dia de hoy, el paciente sigue escolarizado y aunque
precisa de mucho apoyo, es capaz de leer y de escribir. A
reseiar que tras introduccion de metilfenidato se constata
notable mejoria del rendimiento académico.

El panel utilizado para la preparacion de la libreria
ha sido disefado mediante tecnologia lon AmpliSeq™
Exome (Life Technologies), captura >97% de las CCDS
(>19.000 genes, > 198.000 exones, > 85% de las alteraciones
responsables de las enfermedades de origen genético) y de
las regiones de splicing flanqueantes (5 bp), tiene un tamano
de ~33Mb y comprende un total de 293.903 amplicones.
La secuenciacion de la libreria se realizd en un secuen-
ciador masivo de ultima generacion, lon Proton™ (Life
Technologies). Las secuencias obtenidas han sido alineadas
frente al genoma de referencia (build 37 del genoma Hg19),
con el software TMAP —lon-Alignment. Las secuencias
alineadas vy filtradas, segln criterios de calidad especificos,
fueron analizadas para la identificacion de las variaciones
de los nucledtidos respecto al genoma de referencia,
variantes (variant-Caller). La anotacion de las variantes
se ha realizado con la Ultima version disponible de lon
Reporter™ (Life Technologies), que permite, en el caso del
analisis de trios, la anotacion de las variantes del probando
segun el tipo de categoria genética. El analisis realizado
esta dirigido a la identificacion de variantes incluidas en
regiones exonicas o regiones de splicing, que impliquen una
modificacion a nivel de proteina (mutaciones de cambio de
sentido o sin sentido e inserciones, deleciones o indels de
nucledtidos), que se encuentren en una frecuencia superior
al 40% de las lecturas. La lista de las variantes identificadas
ha sido evaluada con la informacion de la base de datos de
polimorfismos descritos (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/,
http://www.1000genomes.org, y
http://evs.gs.washington.edu/EVS) para identificar varian-
tes benignas que suelen existir en la poblacion general
y que no han sido asociadas a enfermedades (variantes
presentes al menos en un 1% de la poblacion).

Asimismo, se ha estimado el efecto funcional de
las variaciones gendmicas clasificadas como patogéni-
cas utilizando 7 sistemas de prediccion (SIFT, PRO-
VEAN, PolyPhen2, MutationTaster, MutationAssessor, LRT
y FATHMM) incluidos en el paquete de analisis de ALAMUT
(http://www.interactivebiosoftware.com) y en el paquete
ANNOVAR (http://www.openbioinformatics.org/annovar/).
Finalmente, se ha evaluado la asociacion de las mutaciones
identificadas con los sindromes OMIM.

La variante c.647G>A en el gen KIF1A ha sido identificada
mediante secuenciacion masiva del exoma humano con el
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Tabla 1

obtenidas de las series de casos publicadas en la literatura

Recapitulacion de las caracteristicas clinicas y genéticas de los pacientes con mutaciones de novo del gen KIF1A

Serie de casos

Lee JR et al."; septiembre 2014

Esmaeeli Nieh S et al.?;
junio 2015

Ohba C et al.?;
diciembre 2015

Localizacion mutacion

Numero de pacientes
con mutaciones de
novo KIF1A

Forma de inicio

Dominio motor
11

Dominio motor
5

Retraso del desarrollo
motor (100%)

Dominio motor
5

Retraso del desarrollo
motor (60%) y
alteraciones de la
marcha (40%)

Clinica

Alteraciones de la No especifican porcentaje 100% 100%
marcha

Hiperreflexia No especifican porcentaje 100% 100%

Sintomas cerebelosos = = 100%

Atrofia cerebelosa No especifican porcentaje — 100%

Espasticidad No especifican porcentaje 100% 80%
extremidades

Hipotonia No especifican porcentaje 100% 20%

Alteraciones conduccion No especifican porcentaje — 60%
nerviosa

Debilidad muscular — = 60%

Hipertrofia muscular — — 40%

Torpeza extremidades — = 80%
superiores

Atrofia nervio dptico No especifican porcentaje 50% 60%

Microcefalia — 66% =

Alteraciones del No especifican porcentaje No especifican —
lenguaje porcentaje

Pronéstico Dos individuos con mutacion p.E253K Curso degenerativo Curso degenerativo

con peor evolucion. Peor pronodstico progresivo progresivo

mutaciones de novo en comparacion

con las heredadas

estudio de 122 genes asociados a la paraparesia espastica
y a ataxias. El nimero medio de lecturas para el estudio
realizado ha sido de 90. La profundidad de lectura de los
amplicones incluidos en el estudio ha sido inferior a 10X en
el 4,4% de los amplicones secuenciados.

La variante en el gen KIF1A ha sido confirmada mediante
secuenciacion directa por el método de Sanger. Dicha
variante esta presente en heterocigosis en la muestra del
paciente.

La variante KIF1A c.647G>A (p.Arg216His), se trata de
una variante de cambio de sentido que afecta al dominio
motor de la proteina y que ha sido registrada como una
variante patogénica en la base de datos HGMD (accession:
CM157166). Consiste en el cambio de nucledtido c.647G>A
(NM_001244008.1) en el exon 7 del gen KIF1Ade 49 exones y
localizado en la citobanda 2q37.3. Es por tanto una variante
exonica (exon 7 del gen KIF1A). Este cambio da lugar a la
sustitucion de una arginina por una histidina en la posicion
216 de la proteina (p.Arg216His), generando una mutacion
de cambio de sentido.

Esta variante ha sido registrada en la base de datos
dbSNP con el identificador rs672601368, sin frecuencia alé-
lica asociada. Los resultados de los sistemas de analisis

bioinformatico de prediccion del efecto de las mutaciones
indican, en 6 de los 7 predictores utilizados (PROVEAN, SIFT,
PolyPhen2, MutationTaster, MutationAssessor y FATHMM),
que se trata de una variante deletérea*”®.

La variante ha sido descrita previamente en un paciente
varon de 16 anos que presenta neuropatia periférica, para-
paresia espastica y retraso motor y del lenguaje, entre otras
caracteristicas clinicas; y en el que se identificaron 2 varian-
tes de novo: la variante KIF1A c.647G>A y una variante en
NID1. En este paciente se postula que la clinica que pre-
senta se debe principalmente a la variante identificada en
KIF1A. La presencia de variantes de cambio de sentido de
novo en el dominio motor de KIF1A se ha asociado a un
cuadro clinico caracterizado por discapacidad intelectual,
paraparesia espastica, neuropatia axonal y atrofia cerebe-
lar que generalmente llevan a un deterioro progresivo con
mala evolucién (tabla 1)'%13,

El caso que presentamos, sin embargo muestra una cierta
estabilidad clinica presentando una mejoria en varias areas
tanto fisicas como cognitivas.

El uso del exoma de forma precoz podria suponer un
ahorro material y temporal a la hora de conseguir un diag-
nostico.
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Hemorragia subaracnoidea de la
convexidad asociada a oclusion
carotidea ipsilateral

Convexity subarachnoid haemorrhage
associated with ipsilateral carotid artery
occlusion

Sr. Editor:

La hemorragia subaracnoidea de la convexidad (HSAc) es una
forma poco frecuente de hemorragia subaracnoidea atrau-
matica y no aneurismatica. Se han propuesto distintas causas
de estas hemorragias como la trombosis de venas corticales,
las malformaciones vasculares, la leucoencefalopatia pos-
terior reversible, las vasculitis, la angiopatia amiloidea o el
sindrome de vasoconstriccidn cerebral reversible'>.

Se han descrito casos de estenosis carotidea bilateral aso-
ciada a HSA de la convexidad®, y existe algiin caso asociado
a oclusién de la arteria carétida interna (ACI) ipsilateral®.

Presentamos 3 casos de HSA de la convexidad asociada a
oclusién carotidea ipsilateral.

El paciente 1 es un varén de 79 anos con antecedente
de fibrilacion auricular no valvular, sin tratamiento anti-
trombotico, que consulta por un episodio de amaurosis
fugaz derecha de 2min de duracion. No presenta histo-
ria previa de traumatismo, cefalea o consumo de toxicos.
La exploracion neurologica es normal, y no presenta rigi-
dez de nuca ni otros signos meningeos. Tanto la tomografia
computarizada (TC) cerebral (fig. 1a) como la resonancia
magnética nuclear (RMN) cerebral muestran una hemorragia
frontal cortical derecha sin evidencia de lesiones isquémicas
subyacentes. No se observan en las pruebas de neuroimagen
microhemorragias, trombosis venosas o datos de diseccion
de la ACI. En el estudio de doppler de troncos supraadrticos
se observa una oclusion completa de arteria carétida comun
derecha, que se confirma mediante angio-RMN de troncos
supraaorticos (fig. 2b).

El paciente 2 es una mujer de 63 anos con anteceden-
tes de hipertension arterial, dislipemia y consumo de tabaco
(20 cigarrillos/dia) que consulta por episodio de inicio brusco
de debilidad transitoria en la pierna izquierda, que se
resuelve en 15min. No presenta cefalea ni historia trau-
matismo previos. En la TC cerebral (fig. 1b) y en la RMN
se observa una hemorragia subaracnoidea cortical frontal


http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0010
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0015
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0020
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0025
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0030
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbrefe0035
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(19)30043-X/sbref0130
mailto:sarai.urtiaga@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2018.07.001
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.nrl.2018.09.002&domain=pdf

	Utilidad del exoma en el estudio de la paraparesia espástica y la atrofia cerebelosa: mutación de novo en el gen KIF1A, un...
	Bibliografía

	Bibliograf{í}a
	Lisencefalia, hipoplasia cerebelar y atresia de vias biliares extrahepaticas: una asociacin inusual
	Financiacin

	Bibliograf{í}a
	Sindrome de Leriche como causa inhabitual del sindrome de la cola de caballo
	Conflicto de intereses

	Bibliograf{í}a
	Factores pronsticos y analisis de la mortalidad de las hemorragias cerebrales asociadas a anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K. Resultados del estudio TAC Registry
	Bibliograf{í}a
	Sintomas urinarios en pacientes con esclerosis lateral amiotrfica
	Financiacin
	Conflicto de intereses

	Bibliograf{í}a
	Linfoma primario del sistema nervioso central aparentando lesin del angulo pontocerebeloso
	Financiacin

	Bibliograf{í}a
	Respuesta a Hematoma epidural agudo cervical espontaneo de inicio atipico simulando cuadro ictal»
	Financiacin

	Bibliograf{í}a
	Infarto talamico en un paciente con aneurisma del septo interventricular
	Bibliograf{í}a
	HiperCKemia paucisintomatica secundaria a mutacin en el gen ANO5
	Bibliograf{í}a
	Ampollas por coma. Una clave para el diagnstico neurolgico
	Financiacin
	Conflicto de intereses

	Bibliograf{í}a
	Fistula arteriovenosa dural intracraneal y hemorragia subaracnoidea perimesencefalica. A propsito de un caso
	Bibliograf{í}a
	Aclaraciones a Primer caso descrito de coma desencadenado por embolismo aereo venoso retrgrado: una situacin excepcional pero potencialmente letal»
	Bibliograf{í}a
	Neuronopatia motora subaguda asociada a linfoma de Hodgkin
	Bibliograf{í}a
	Corea tras circulacin extracorprea en adultos: breve revisin a propsito de un caso
	Anexo Material adicional
	Bibliograf{í}a

	No se puede hablar de MELAS sin porcentaje de heteroplasmia ni investigacin multisistemica
	Bibliograf{í}a
	¿Existe evidencia cientifica para el empleo de venlafaxina en dolor neuropatico?
	Desarrollo
	Discusin

	Bibliograf{í}a
	Encefalitis/encefalopatia leve con lesin reversible del esplenio del cuerpo calloso asociada a pielonefritis aguda; a propsito de un caso clinico
	Financiacin

	Bibliograf{í}a
	Hipersexualidad en relacin con safinamida
	Conflicto de intereses

	Bibliograf{í}a
	Utilidad del exoma en el estudio de la paraparesia espastica y la atrofia cerebelosa: mutacin de novo en el gen KIF1A, una nueva esperanza pronstica
	Bibliograf{í}a
	Hemorragia subaracnoidea de la convexidad asociada a oclusin carotidea ipsilateral
	Bibliograf{í}a

