Perinatol Reprod Hum. 2017;31(2):91-95

ERINATOLOGIA Bocorca
Y . EPRODUCCION UMANA

INSTITUTO NACIONAL .
DE PERINATOLOGIA www.elsevier.es/rprh

ISIDRO ESPINOSA DE LOS REYES

REVISION

Manifestacion clinica de la composicién corporal en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico

J CrossMark

S.P. Arevalo Monter?, D.l. Hernandez Hernandez?, A.M. Szustkiewicz®, A. Zarate®
y M. Hernandez Valencia®*

2 Division Académica de Ciencias de la Salud, Universidad Judrez Auténoma de Tabasco, Villahermosa, Tabasco, México
b Unidad de Investigacién en Enfermedades Endocrinas, Centro Médico Nacional, Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de
México, México

Recibido el 23 de enero de 2017; aceptado el 16 de octubre de 2017
Disponible en Internet el 26 de noviembre de 2017

PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome de ovario poliquistico es un trastorno endocrino-metabélico que se
Sindrome de ovario explica como un hiperandrogenismo femenino funcional. Asociado a ello se desencadenan diver-
poliquistico; sas alteraciones sistémicas, siendo la acumulacion de tejido adiposo visceral una de las mas
Composicion importantes. Se ha demostrado que los andrégenos y el aumento de los acidos grasos libres,
corporal; como se ve en la obesidad de tipo central, inhiben la accién hepatica de insulina que resulta
Tejido adiposo en el hiperinsulinismo compensatorio secundario a la resistencia a la insulina, por lo tanto,
visceral; las pacientes con sindrome de ovario poliquistico presentan diversas caracteristicas clinicas,
Resistencia a la hormonales y metabdlicas, dependiendo de su grasa corporal y del patrén de distribucion, por
insulina lo que la clasificacion en subgrupos nos puede ayudar a identificar los trastornos sistémicos que

puede presentar cada paciente. Uno de estos parametros es el fenotipo otorgado por la com-
posicion corporal, el cual puede determinarse a través de impedancia por fluido eléctrico, que
permite conocer las proporciones de los distintos componentes del cuerpo humano. Por esta
razon, debe considerarse actualmente, como parte del seguimiento de las pacientes con sin-
drome de ovario poliquistico, el estudio de la composicion corporal para establecer la respuesta
a los tratamientos empleados en la correccion de este trastorno sistémico.
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Body composition as a clinical manifestation in patients with polycystic ovary
syndrome

Abstract Polycystic ovary syndrome it is an endocrine-metabolic dysfunction and it is explai-
ned as a female functional hyperandrogenism. Associated to this, several systemic alterations
are triggered, with one of these very important dysfunctions being the accumulation of visceral
fat tissue. It has been demonstrated that the androgens and the increase of the free fatty acids,
as observed in central type obesity, inhibit the hepatic action of insulin that results in compen-
satory hyperinsulinism secondary to insulin resistance. For this reason, patients with polycystic
ovary syndrome present with diverse clinical, hormonal and metabolic characteristics, depen-
ding on their body fat and its distribution pattern. The classification into sub-groups can help
to identify the systemic dysfunctions that each patient may have. One of these parameters is
the phenotype associated with the body composition, which can be measured using the elec-
trical impedance of the body fluids that helps to determine the distribution of the different
components of the human body. For this reason, the study of the body composition should be
now considered as part of the follow-up of patients with polycystic ovary syndrome, in order to
determine the response to the treatments used in the correction of this systemic dysfunction.
© 2017 Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes. Published by Masson
Doyma México S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

EL sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno
endocrino-metabdlico que afecta al 4-10% de las muje-
res en edad reproductiva, se caracteriza por alteraciones
hormonales y se explica como un hiperandrogenismo feme-
nino funcional, en el cual el ovario secreta excesivamente
androgenos’.

Su etiologia alin no esta bien definida, por lo que se consi-
dera una entidad multifactorial, pero en los Ultimos 15 afos
se ha demostrado que la resistencia a la insulina (RI) juega
un papel importante en su fisiopatologia, por medio de los
siguientes mecanismos:

- Accion sobre el higado, lo que reduce la produccion
de globulina transportadora de hormonas sexuales y de
la proteina ligadora del factor de crecimiento insuli-
noide tipo 1, por lo que los niveles de androgenos se
incrementan?.

- Accion directa sobre el ovario, lo que favorece la
produccion de androgenos. El estado de hiperinsuline-
mia estimula las células de la teca sobreexpresando
receptores de hormona luteinizante y de factor de
crecimiento insulinoide tipo 1, por lo tanto, hay sobre-
estimulacion de la enzima PC450-LYASA, 17«a-hidroxilasa y
17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, que modifican la via
metabdlica hacia la conversion de testosterona y su meta-
bolito final, la dihidrotestosterona, que ejerce la accion
bioldgica final androgénica®. Por lo tanto, el descenso en
las concentraciones plasmaticas de estrogenos caracteris-
tico en este trastorno tiene una retroalimentacion positiva
sobre la secrecion de hormona luteinizante que, al igual
que la insulina y el factor de crecimiento insulinoide tipo
1, estimula la produccion de andrdgenos en el ovario y
refuerza la hiperandrogenemia®.

Asociado a ello se desencadenan diversas alteraciones
sistémicas, como cambios metabolicos, obesidad, diabe-
tes mellitus tipo 2, hipertension arterial y enfermedades
cardiovasculares. Dependiendo de la gravedad del defecto
esteroidogénico, los factores desencadenantes tendran una
mayor o menor influencia en la aparicion del sindrome. Uno
de los trastornos mas importantes es la acumulacion de
tejido adiposo visceral, muy frecuente en pacientes con SOP,
debido a que la insulina en un estado metabolico normal
es un punto clave en la regulacion del metabolismo lipi-
dico, ya que inhibe la lipogénesis e induce la degradacion de
ApoB>.

Asociacion androgénica

Los andrdégenos son hormonas que se producen en los ovarios
y las glandulas suprarrenales. Todas las mujeres producen
una cierta cantidad de estas hormonas. Algunos estudios
han demostrado que la testosterona influye en el desarrollo
de la RI, ya que los androgenos y el aumento de los aci-
dos grasos libres (AGL), como se ve en la obesidad de tipo
central, inhiben la accién hepatica de insulina que resulta
en el hiperinsulinismo compensatorio secundario a la RI. La
testosterona estimula la lipolisis, proporcionando una mayor
concentracion periférica de AGL, que inhiben tanto la accion
de la insulina como la captacion de glucosa en el musculo
esquelético, lo que se ha confirmado de manera experimen-
tal al administrar insulina a mujeres con SOP, en quienes
también se incrementan las concentraciones de andrdgenos.
Por lo tanto, las pacientes con SOP presentan un patron lipi-
dico anormal, en el cual los triglicéridos y las lipoproteinas
de baja densidad se encuentran elevados®.

Se han utilizado diversos criterios para el diagnoéstico
del SOP; de estos, los criterios de Rotterdam son actual-
mente unos de los mas utilizados en la practica clinica y se
determinan cuando hay presencia de al menos 2 de 3 de los
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siguientes hallazgos: oligoanovulacion; ovario poliquistico;
hiperandrogenismo bioquimico con una concentracion ele-
vada de hormona luteinizante con respecto a la de hormona
foliculoestimulante, y/o hiperandrogenismo clinico, como
el hirsutismo observado en el 73 al 83% de la poblacion,
seguido del acné observado en el 49 al 63% y la alopecia
en el 16 al 34% de los casos; también puede presentarse
piel grasa, tendencias compulsivas, cambios corporales y
acantosis nigricans’:%.

El cuadro clinico del SOP es completado por alteraciones
de la esfera metabdlica, entre las cuales la Rl y la obesi-
dad son las mas frecuentes, con prevalencias de 71 a 77%
y de 52 a 80%, respectivamente. Las mujeres con SOP y
trastornos metabolicos tienden a tener mayores indices de
masa corporal, circunferencia de cintura, presion arterial,
hiperglucemia en ayuno y concentracion de insulina en com-
paracion con las que no lo presentan. Todo esto, asociado a
laRP’.

En diversos estudios se ha demostrado que las pacien-
tes con SOP presentan diversas caracteristicas clinicas,
hormonales y metabdlicas, dependiendo de su grasa cor-
poral y del patron de distribucion. De igual forma, se ha
valorado el impacto de la obesidad en el estado hiperandro-
génico, y se ha demostrado uniformemente que las mujeres
obesas con SOP presentan unos valores plasmaticos de globu-
lina transportadora de hormonas sexuales significativamente
mas bajos y una hiperandrogenemia mas severa en compa-
racion con las mujeres con SOP no obesas. Ademas, se ha
demostrado que las mujeres con obesidad androide y que
presentan mayores niveles de androgenos libres también tie-
nen un grado significativamente mayor de RI que controles
con peso normal'®.

Distribucion de grasa y resistencia a la insulina

La obesidad se presenta en las pacientes con SOP en
un porcentaje variable, que segun los diferentes auto-
res oscila entre el 31 y el 60%. Se sabe que el tejido
adiposo subcutaneo puede tener distintas formas de dis-
tribucion: androgena, infantil y ginecoide. Las 2 primeras
se encuentran en pacientes con SOP. El patron androgénico
de distribucion del tejido adiposo subcutaneo se carac-
teriza por un aumento de este tejido en el muslo y en
el tronco, y se presenta con frecuencia en las pacientes
con SOP que son obesas. El patrén infantil, en cambio, se
observa con mayor frecuencia en las pacientes con SOP
que son delgadas, y se caracteriza por una disminucion del
tejido adiposo subcutaneo en el tronco y especialmente en
los muslos y un aumento de este a nivel de las visceras
abdominales'" "2,

Es conocido que tanto el SOP como la obesidad se aso-
cian con la RI, que se define como una condicién en la que
una concentracion normal de insulina produce un efecto bio-
logico atenuado, por lo tanto, disminuye la capacidad de
esta hormona para ejercer sus acciones biologicas en los
tejidos tipicos, como el musculo esquelético, el higado o el
tejido adiposo. Sin embargo, existen alteraciones genéticas
que explican la hiperandrogenemia y la presencia simulta-
nea de una IR, ambos factores implicados en la génesis de
la obesidad'>'* (tabla 1).

Tabla 1 Genes sobreexpresados o suprimidos diferencial-
mente en las pacientes con sindrome de ovario poliquistico

CYP17 (citocromo P450; 17-hidroxilasa/17,20-demolasa)

CYP11A (enzima de clivaje de cadena lateral de citocromo
P450)

CYP21 (citocromo P450: 21-hidroxilasa)

INS (gen codificante de la insulina)

IRS1 y 2 (gen codificante de las proteinas sustratos del
receptor de insulina)

Folistatina

Calpaina-10

TNF-R (gen del receptor del factor necrético tumoral)

PPARvy2 (gen del receptor activado por proliferadores
peroxisomicos y2)

AR (gen codificante del receptor de androgenos)

Obesidad e hiperandrogenemia

La hiperandrogenemia, causa de la disfuncion ovulatoria de
las pacientes con SOP, aumenta la grasa abdominal (obesidad
central), que tiene una alta actividad lipolitica y aumenta
los AGL en la circulacion. Estos compiten con la glucosa en
el mUsculo esquelético y el tejido adiposo, lo que ocasiona
un descenso en el transporte de la glucosa en dichos teji-
dos, con el consiguiente aumento de su concentracion en
el plasma. Este aumento persistente de la glucemia puede
llevar secundariamente a una hiperinsulinemia'.

La adiponectina es una de las principales adipocinas
secretadas en el tejido adiposo, aumenta con la reduccion
de la grasa (especialmente visceral) y sus efectos estan aso-
ciados con un aumento de la sensibilidad a la insulina a nivel
ovarico. Se ha demostrado que el nivel de adiponectina es
un buen indicador de la masa grasa abdominal y su asocia-
cion con la RI. Por lo tanto, las pacientes obesas que tienen
menores niveles de adiponectina presentan una mayor Rl y
una mayor produccion de andrégenos ovaricos'>~"”. Por con-
siguiente, clinicamente el diametro de la cintura es un buen
marcador del estado metabdlico de la mujer y su relacién
con la RI. En este sentido, la dieta y la realizacion de ejer-
cicio basico son pilares fundamentales en el tratamiento
de la RI, pues de esta forma ayudan a normalizar el ciclo
menstrual y a prevenir las complicaciones que acompanan
al SOP'8,

Estudios de composicion corporal

La alta prevalencia de desordenes metabolicos apoya el
hecho de que se debe estudiar a estas pacientes conside-
rando cada una de las variables implicitas en el SOP, ya
que confluyen multiples factores que estan involucrados en
este trastorno metabolico y, por lo tanto, se debe consi-
derar la estratificacion de subpoblaciones de pacientes de
forma independiente, por lo que la clasificacién en subgru-
pos nos puede ayudar a identificar los trastornos sistémicos
que puede presentar cada paciente. Uno de estos parame-
tros es el fenotipo otorgado por la composicion corporal, en
el que el tejido graso puede modificar el estado hormonal
ciclico de la paciente.
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Tabla 2 Distribucion corporal de pacientes con sindrome
de ovario poliquistico

Variable n Promedio p

IMC (kg/m?) 215 18.5-31 0.001
Obesidad 57%
Sobrepeso 28%
Normal 15%

Endomorfia 97%

Mesomorfia 3%

Ectomorfia 0%

Cintura (cm) 215 89.30+15 0.001

Cadera (cm) 215 111.38 £9.66 0.001

Relacion 215 0.80+0.06 0.001
cadera/cintura

Glucosa en ayuno 215 95.62 +15.88 0.002
(mg/dl)

Glucosa 2 h después 215 109.95 £+ 30.59 0.045
GTT (mg/dl)

Insulina en ayuno 215 18.54+10.49 0.053
(nu/ml)

Insulina 2 h después 215 66.96 +76.87 0.011
GTT (nu/ml)

Asi, las mediciones antropométricas ayudan a calcular la
masa corporal, la cual se expresa por el peso, la estatura,
la composicion corporal y las reservas de tejido adiposo y
muscular. El somatotipo es la descripcion de la configuracion
morfoldgica de un individuo, el cual refleja los constituyen-
tes del cuerpo y permite determinar su endomorfia, que es
la cantidad de tejido adiposo en el cuerpo, asi como la meso-
morfia, que se refiere a la masa muscular, y la ectomorfia,
que expresa la normalidad de la constitucion fisica de un
individuo' (tabla 2).

Se han empleado diversos métodos para determinar la
composicion corporal; dentro de ellos se encuentra el ana-
lisis de activacion neutrénica, la resonancia magnética, la
densitometria e hidrometria, la pletismografia por despla-
zamiento de aire, los métodos de dilucion isotopica, la
absorciometria dual de rayos X, la antropometria y la impe-
dancia (bioimpedancia eléctrica), siendo este ultimo uno de
los mas empleados actualmente?®?!,

Por lo tanto, el analisis de la composicién corporal a tra-
vés de impedancia permite conocer las proporciones de los
distintos componentes del cuerpo humano y sus resultados
otorgan el conocimiento de la proporcion de los diversos
compartimentos, entre los que se encuentran la estimacion
del agua corporal total, de la masa grasa, de la masa mus-
cular, de la masa mineral 6sea y de las proteinas, lo cual
permite la adecuada caracterizacion de la composicion cor-
poral, asi como la asociacion temprana entre el exceso de
estos compartimientos y la aparicion del riesgo para algu-
nas enfermedades cronicas. La informacion se obtiene por
segmentos, es decir, la cantidad de grasa, musculo, agua y
minerales en abdomen, piernas y brazos, asi como la canti-
dad de calorias que consume y lo que deberia de consumir
para evitar la acumulacion corporal.

La bioimpedancia eléctrica se obtiene en los tejidos o
liquidos corporales por el paso de una corriente eléctrica
en forma de fluido descendente. La masa muscular contiene

Tabla 3 Composicion corporal normal con impedancia
Variable Distribucion optima
Masa libre de grasa, kg 44.0-50.2

Masa corporal grasa, kg 12.6-18.8
Tejido suave magro, kg 40.5-46.4
Mineral, kg 3.4-3.7
Proteina, kg 8.7-10.0

Agua corporal total, kg 31.6-36.1
Porcentaje de grasa corporal 20.0-25.0
indice de masa corporal, kg/m? 18.5-25.0

Area de grasa visceral, cm? 40-80

la mayoria de los fluidos y electrolitos corporales, siendo
un buen conductor eléctrico, por lo que tiene baja impe-
dancia u oposicién, mientras que la masa grasa acta como
un aislante y se comporta con alta impedancia. El valor de
la impedancia corporal (medida en ochmios) proporciona una
estimacion directa del agua corporal total y permite estimar
indirectamente la masa muscular y la masa grasa?’; de esta
forma, se puede establecer la distribucion de grasa corporal
en una paciente con SOP, para iniciar tratamiento y otor-
gar el seguimiento como una herramienta que nos permita
conocer si al disminuir la obesidad central también mejoran
las caracteristicas bioquimicas de estas mujeres.

El método de estimacion se basa en la aplicacion de
una corriente eléctrica de una intensidad muy pequena, por
debajo de los umbrales de percepcion del cuerpo humano.
Esta corriente produce una tension eléctrica que es mas alta
cuanto mayor sea la impedancia que muestra el tejido eva-
luado. La impedancia eléctrica de un tejido biologico tiene
2 componentes: resistencia y reactancia. La resistencia es
la oposicion al flujo de la corriente a través de las solu-
ciones electroliticas intra y extracelulares; y la reactancia
determina las propiedades dieléctricas o mal conductoras
de los tejidos?***. Con este estudio se evallan los diferentes
compartimientos del cuerpo y podemos establecer anormali-
dades relacionadas con los cambios metabolicos. Los valores
considerados como normales para esta prueba se describen
en la tabla 3.

Conclusiones

El SOP, asi como la obesidad son trastornos poligénicos,
influidos por factores ambientales, como el estilo de vida y
la dieta relacionados con la vida moderna, donde prevalece
un aumento de tejido adiposo, y los cambios metabodlicos
a los que se enfrenta la mujer en la etapa reproductiva.
Estos cambios son la hiperandrogenemia, que conduce a un
aumento del tejido adiposo, especialmente en el tronco; el
tejido adiposo favorece la Rl por un incremento de los AGL,
que elevan la glucemia. En las pacientes con SOP se han
encontrado alteraciones en los adipocitos, los cuales ten-
drian una actividad lipolitica disminuida por la RI, la cual
se sabe esta correlacionada con la obesidad de tipo central.
Por lo tanto, resulta importante el estudio de la composi-
cion corporal en las pacientes con SOP para establecer la
respuesta a los tratamientos empleados en la correccion de
este trastorno.



Composicion corporal en pacientes con sindrome de ovario poliquistico 95

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Bibliografia

. Chang RJ. A practical approach to the diagnosis of polycystic

ovary syndrome. Am J Obstet Gynecol. 2004;191:713-7.

. Diamanti-Kandarakis E, Baillargeon JP, Luorno MJ, Jakubowickz

DJ, Nestler JE. A modern medical quandary: Polycystic ovary
syndrome, insulin resistance, and oral contraceptive pills. J Clin
Endocrinol Metab. 2003;88:1927-32.

. Dominguez C. Adiponectina: el tejido adiposo mas alla de la

reserva inerte de energia. Rev Mex Endoc Nutr. 2007;15:149-55.

. Speroff L, Fritz MA, Speroff L, Fritz MA. Anovulation and

the polycystic ovary, insulin resistance, hyperinsulinemia, and
hyperandrogenism. En: Speroff L, Fritz M, editores. Clinical
gynecologic endocrinology and infertility. 7th ed. 2005. p.
476-83.

. Poretsky L. Insulin resistance and hyperandrogenism: Update.

Endocr Rev. 1994;2:26-35.

. Bustamante-Zuluaga C, Vergara-Quintero F, Diaz-Yunez |I.

Asociacion entre adiponectina y el sindrome de ovario poli-
quistico: revision de la literatura. Rev Colomb Obstet Ginecol.
2013;64:190-8.

. Hernandez-Valencia M, Hernandez-Rosas M, Zarate A. Atencion

de la resistencia a la insulina en el sindrome de ovarios poli-
quisticos. Ginecol Obstet Mex. 2010;78:612-6.

. Hincapié SM, Benavides AM, Botero E, Marin E, Rico LM. El sin-

drome de ovario poliquistico y su relacion con el ciclo vital de
la mujer. CES Movim Sal. 2014;2:89-100.

. Sanchez JA, Baron AM. Uso de la bioimpedancia eléctrica para la

estimacion de la composicion corporal en nifos y adolescentes.
Anal Venez Nutr. 2009;22:105-10.

. Taylor R, Jones I, Williams S, Goulding A. Evaluation of waist

circumference, waist-to-hip ratio, and the conicity index as
screening tools for high trunk fat mass, as measured by dual-
energy X-ray absorptiometry in children aged 3-19 y. Am J Clin
Nutr. 2000;72:495.

. Bray G, DelLany J, Harsha D, Volaufova J, Champagne C. Evalua-

tion of body fat in fatter and leaner 10-y-old African American

20.

21.

22.

23.

24.

and white children: The Baton Rouge Children’s Study. Am J Clin
Nutr. 2001;73:687-702.

. Ibanez L, Vilalta P. Functional ovarian hiperandrogenism and

polycystic ovary syndrome in adolescence. Endocrinol Nutr.
2006;53:34-40.

. Archer JS, Chang RJ. Hirsutism and acne in polycystic ovary syn-

drome. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2004;18:737-54.

. Loret R. Obesity and its relationship to infertility in men and

women. Obstet Gynecol Clin North Am. 2009;36:333-46.

. Petermann T. Polycystic ovary syndrome, reproductive health.

Rev Med Chil. 2001;129:805-12.

. Gambineri A, Pascuali R. Insulin resistance, obesity and meta-

bolic syndrome in polycystic ovary syndrome. Endocrinol Nutr.
2008;53:411-8.

. Manuel L, Zéarate A, Hernandez-Valencia M. La leptina, hor-

mona del adipocito, regula el apetito y el consumo de energia.
Papel en la obesidad y dismetabolismo. Acta Med. 2012;10:
154-7.

. Urrejola P, Hodgson M, Icaza M. Evaluacion de la composicion

corporal en nifas usando impedanciometria bioeléctrica y plie-
gues subcutaneos. Rev Chil Pediatr. 2001;72:26-33.

. Gambineri A, Pelusi C, Vicennati V, Pagotto U, Pasquali R. Obe-

sity and the polycystic ovary syndrome. Int J Obes Relat Metab.
2002;26:883-96.

Macut D, Panidis D, Glisic B, Spanos N, Petakov M, Bjekic J.
Lipids and lipoproteins profile in women with polycystic ovary
syndrome. Can J Physiol Pharmacol. 2008;86:204.

Welt CK, Arason G, Gudmundsson JA, Adams J, Palsdottir H,
Gudlaugsdottir G. Defining constant versus variable phenotypic
features of women with polycystic ovary syndrome using dif-
ferent ethnic groups and populations. J Clin Endocrinol Metab.
2006;91:4361-8.

Codner E, Soto N, Lopez P, Trejo L, Avila A, Eyzaguirre FC.
Diagnostic criteria for polycystic ovary syndrome and ovarian
morphology in women with type 1 diabetes mellitus. J Clin
Endocrinol Metab. 2006;91:2250-6.

Codner E, Escobar-Morreale HF. Clinical review: Hyperan-
drogenism and polycystic ovary syndrome in women with
type 1 diabetes mellitus. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92:
1209-16.

Salmeron Ruiz MA, Casas Rivero J. Sindrome de ovario poliquis-
tico en adolescentes. An Pediatr Contin. 2012;10:257-63.


http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0187-5337(17)30060-2/sbref0240

	Manifestación clínica de la composición corporal en pacientes con síndrome de ovario poliquístico
	Introducción
	Asociación androgénica
	Distribución de grasa y resistencia a la insulina
	Obesidad e hiperandrogenemia
	Estudios de composición corporal
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


