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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

Historia del articulo: La leflunomida es un agente inmunomodulador de amplio uso en artritis reumatoide y

Recibido el 27 de diciembre de 2016 también empleado en otras enfermedades reumaticas como artritis psoridsica y lupus eri-

Aceptado el 11 de mayo de 2017 tematoso sistémico. Aunque su perfil de seguridad en general es bueno, se han reportado

On-line el 18 de agosto de 2017 reacciones secundarias hasta en un 20%, aunque casos severos como necrélisis epidérmica
téxica y sindrome de Stevens Johnson son de muy baja frecuencia de presentacién. Repor-

Palabras clave: tamos un caso de sindrome de Stevens Johnson inducido por leflunomida en una paciente

Leflunomida con lupus eritematoso sistémico.
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Leflunomide-induced Stevens Johnson syndrome in a patient with
systemic lupus erythematosus

ABSTRACT

Keywords: Leflunomide is an immunomodulatory agent widely used in rheumatoid arthritis and other
Leflunomide rheumatic diseases like psoriatic arthritis and systemic lupus erythematosus. Although its
Stevens-Johnson syndrome safety profile is generally good, side effects have been reported in up to 20% of cases. Severe
Adverse effects reactions, such as toxic epidermal necrolysis and Stevens Johnson syndrome are rare. The

case is presented of a leflunomide-induced Stevens Johnson syndrome in a patient with

systemic lupus erythematosus.
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Introduccién

Laleflunomida es un medicamento que inicialmente fue estu-
diado como tratamiento para evitar el rechazo de trasplantes,
sin embargo, su principal uso terapéutico actual es para el
tratamiento de la artritis reumatoide (AR) como antirreuma-
tico modificador de la enfermedad, aunque también se emplea
en el tratamiento de otras enfermedades reuméticas como la
artritis psoriasica y el lupus eritematoso sistémico (LES). El
sindrome de Stevens Johnson (SSJ) es una variante severa del
eritema multiforme, en el cual se presenta un proceso de reac-
cién de hipersensibilidad que afecta la piel y las membranas
mucosas. Presentamos el caso de una paciente con LES, quien
venia recibiendo tratamiento con leflunomida, formulado en
forma ambulatoria por sureumatélogo tratante en su empresa
promotora de salud. La paciente asiste a nuestra institucién
con cuadro de SSJ posterior al inicio de la administracién de
leflunomida.

Reporte de caso

Mujer de 37 afios de edad quien consulta al servicio de urgen-
cias de nuestra institucién por cuadro clinico de 4 dias de
evolucién, caracterizado por eritema y secrecién conjuntival,
asociado a prurito generalizado, malestar general, lesiones
dolorosas en mucosa oral, eritema facial y lesiones en diana
de predominio en miembros inferiores. Como antecedentes,
la paciente tiene diagnéstico de LES desde hace 5 afios, para
lo cual habia recibido previamente manejo con prednisolona
5mg/diay cloroquina 150 mg/dia, con poca mejoria de sus sin-
tomas por lo que 20 dias antes de la consulta en urgencias
su médico tratante inicié la administracién de leflunomida,
20mg/dia. Ademas de lo anterior, la paciente tiene antece-
dentes de acromegalia secundaria a un adenoma hipofisario
resecado 8 anos atrds, y toma de forma ocasional omepra-
zol y calcio. Sus antecedentes téxico-alérgicos, familiares y
ginecoldgicos son negativos.

Al examen fisico la paciente estaba en regular estado gene-
ral, afebril, taquicardica (FC 100 x’, TA 110/70 mm/Hg, FR 16 x’)
con marcado eritema conjuntival bilateral asociado a secre-
cién purulenta en fondos de saco y edema palpebral. En la piel
de mejillas, dorso y vertientes nasales presentaba placas erite-
matoedematosas; en los labios erosiones cubiertas por costras
hematicas y amarillentas, y en la piel del térax y de las extre-
midades, incluyendo palmas y plantas, incontables papulas
eritematosas y edematosas, algunas en diana (figs. 1y 2).

Fue valorada por el servicio de dermatologia quienes con-
sideran posible cuadro de SSJ. Se realiz6 biopsia de piel, la
cual mostré hallazgos caracteristicos de eritema multiforme,
un dano extenso de la interfase de tipo vacuolar, asociado a
numerosos disqueratocitos y a vesiculacién subepidérmica.
En la dermis, edema asociado a infiltrado inflamatorio peri-
vascular de linfocitos con algunos eosinéfilos (figs. 3 y 4).

Cuarenta y ocho h después de su ingreso la paciente
presenté franco deterioro clinico, con fiebre, hipotensién y
taquicardia; las lesiones cutdneas aumentaron, con mayor
compromiso de &rea corporal, aparecieron ampollas tensas y
lesiones en mucosa vaginal (figs. 5 y 6). Con estos hallazgos,

Figura 1 - Labios con erosiones cubiertas por costras
amarillentas. Piel de cara con placas eritematoedematosas.

Figura 2 - Piel de muslo derecho con papulas
eritematoedematosas en diana (tridangulos).

el compromiso cutdneo y mucoso tan extenso y con una
patologia de eritema multiforme que mostraba infiltrado de
eosindfilos se hace diagnéstico de SSJ y al revisar la historia
de la paciente encontramos que, dado que el Unico medica-
mento que venia recibiendo de reciente inicio era leflunomida,
se considera que el cuadro dermatolégico es secundario a
este antirreumadtico. Desde el punto de vista de su enferme-
dad autoinmune de base no se documenté actividad lupica,
con complemento normal, anti-DNA negativo, hemograma,
azoados y uroandlisis dentro de limites normales y sin estig-
mas clinicos de actividad de LES.
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Figura 3 - Biopsia de piel: epidermis con extenso dano de
interfase vacuolar (tridngulos), asociado a disqueratocitos
(flechas pequeiias) y vesiculacion subepidérmica.

Figura 4 - Dermis papilar de aspecto edematoso con
infiltrado perivascular linfocitario con algunos eosinéfilos
(flecha grande).

Con la suspensién de la leflunomida y las medidas de
soporte dadas durante la hospitalizacién como manejo del
sindrome de SSJ, a los 5 dias la paciente presenta una evolu-
cién favorable, con mejoria franca de las lesiones cuténeas y
mucosas, asi como del compromiso general. Egresé de nuestra
institucién con manejo antimalario y glucocorticoides a dosis
bajas.

Discusién

La leflunomida es un medicamento inmunomodulador de
amplio uso en AR! demostrando una efectividad similar
al metotrexate’ y a sulfasalazina®, por lo que hace parte

Figura 5 - Piel de cara con compromiso extenso, con placas
eritematoedematosas, ampollas tensas en mejilla izquierda
y grandes erosiones en parpados, dorso nasal y labios.

Figura 6 - Piel del parpado izquierdo con placas
eritamoedematosas y lesiones erosivas.

de los medicamentos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (DMARD), empleados en el tratamiento de AR.
Posteriormente, fue probado en modelos animales® y en
pacientes con LES>®. Con su uso se han descritos algunos
casos de reacciones adversas que comprometen los sistemas
hematolégico, hepatico, respiratorio y dermatolégico’.

La leflunomida es una prodroga que rapidamente se
absorbe y se convierte en su forma activa: A771726. El meca-
nismo inmunorregulador propuesto incluye 3 puntos: A771726
inhibe una enzima clave en la sintesis de pirimidinas, la
DHODH, y consecuentemente la sintesis de ADN y ARN, y
asi la proliferacién celular®, inhibe la enzima tirosinquinasa,
enzima clave en la traduccién de sefales durante la forma-
cién y divisién celular, inhibiendo la produccién de citoquinas
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Tabla 1 - Casos reportados en la literatura de SSJ y NET

Publicacién Enfermedad reumatica Paciente Efecto adverso Tiempo de presentacién posterior
en piel al inicio de leflunomida

Ji Hye Je et al. 2014 Artritis reumatoide Mujer de 31 anos NET 1 semana

Hassikou H et al. 2008 Artritis reumatoide Mujer de 36 anos NET 2 semanas

El Aidli S et al. 2008 Artritis reumatoide Mujer de 35 anos NET 2 semanas

Teraki Y et al. 2006 Artritis reumatoide Mujer 51 anos NET 1 semana

Fischer L et al. 2003 Artritis reumatoide Mujer de 61 anos EM 3 semanas

EM: eritema multiforme; MTX: metotrexate; NET: necrélisis epidérmica tdxica; SZ: sulfasalazina.

proinflamatorias como factor de necrosis tumoral alfa e IL-
17°, y bloquea NF-Kb mediado por TNF inhibiendo asi la
activacién de células T'C. Los efectos adversos mas comu-
nes de leflunomida incluyen diarrea, la cual se presenta en
aproximadamente el 20% de los pacientes, ademéas de nau-
seas, dispepsia, rash, pérdida de peso, anormalidades en
pruebas de funcién hepéatica®, trombocitopenia'?, neumonia
intersticial’®, neuropatia periférica' y también se han docu-
mentado casos de hipertrigliceridemia’®. Se han reportado
algunas reacciones cutdneas serias asociadas a la leflunomida,
entre las que se incluyen necrdlisis epidérmica téxica'®',
vasculitis’® y reacciones liquinoides®?°,

El SSJ es una reaccién de hipersensibilidad mediada por
complejos inmunes, asociado principalmente a medicamen-
tos, que tipicamente afecta piel y mucosas caracterizandose
por necrosis y desprendimiento de la epidermis. El cuadro se
inicia frecuentemente por un rash maculopapular con lesio-
nes en diana, con vesiculas y ampollas en piel y mucosas,
con signos de Nicolsky positivo y puede evolucionar a necré-
lisis epidérmica téxica. Se asocia a fiebre, cefalea, odinofagia,
conjuntivitis y puede tener complicaciones sistémicas como
lesién renal aguda, compromiso hematolégico y sepsis. El
tratamiento es la suspensién inmediata del medicamento
causante del cuadro y la reanimacién hidrica. La mortalidad
estd determinada por la extensién de las lesiones. La bacterie-
mia y sepsis incrementan la mortalidad?'.

Enlatabla 1 seresumen los casos reportados enla literatura
de SSJ y NET.

Los casos mencionados describen cuadros severos que
amenazan la vida y requieren manejo en unidad de cuidados
intensivos. En todos ellos se realiza una busqueda minuciosa
de otras posibles causas como infecciones por bacterias o
virus, las cuales siempre se descartan y finalmente, dado el
antecedente farmacoldgico de inicio reciente de leflunomida,
se atribuye el cuadro a un efecto adverso al medicamento.

En Japén, se describen en registros posmarketing de 5.163
pacientes tratados con leflunomide 13 casos de SSJ, sin
embargo, no se registran casos de NET",

La mayoria de los casos aparecen dentro de las 2 sema-
nas siguientes al inicio de leflunomida y recomiendan, dada
la larga vida media del medicamento (15-18 dias), adminis-
trar colestiramina en reacciones cuténeas severas para evitar
circulacién enterohepatica y reciclaje biliar del medicamento.

Para el caso de nuestra paciente, el cuadro de SSJ se consi-
der6 secundario a leflunomida, dado que este era el medica-
mento de mas reciente inicio (3 semanas antes de la presen-
tacién del cuadro); el antimaldrico y el glucocorticoide venian
siendo formulados desde 5 afos antes, lo cual disminuye

considerablemente la posibilidad de que el SS] hubiese sido
secundario a estos 2 Gltimos medicamentos. Adicionalmente,
el cuadro de la paciente evoluciona hacia la resolucién con la
suspension de leflunomida y la paciente egresa recibiendo tra-
tamiento con hidroxicloroquina y prednisolona, sin presentar
nuevas recaidas de su cuadro de reaccién de hipersensibilidad.

Conclusion

Se describe un caso de SS] inducido por leflunomida en
paciente con LES. El cuadro es una reaccién idiosincratica e
imposible de predecir, por lo que el médico tratante debe estar
atento ante signos de toxicidad dérmica en los pacientes trata-
dos con leflunomida, especialmente en las primeras semanas
de instaurada la terapia. A pesar de lo anterior, leflunomida
es un medicamento considerado como seguro para el trata-
miento de las enfermedades reumaticas para las cuales esta
indicado.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran que
los procedimientos seguidos se conformaron a las normas
éticas del comité de experimentacién humana responsable y
de acuerdo con la Asociacién Médica Mundial y la Declaracién
de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publi-
cacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este documento
obra en poder del autor de correspondencia.

Conflicto de intereses

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran no tener
ningun conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFTA

1. Smolen JS, Graninger WB, Emery P. Leflunomide, a new
disease-modifying anti-rheumatic drug and the never ending


http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110

246

REV COLOMB REUMATOL. 2017;24(4):242-246

10.

rheumatoid arthritis story. Rheumatology (Oxford).
2000;39:689-92.

. Strand V. Treatment of active rheumatoid arthritis with

leflunomide compared with placebo and methotrexate. Arch
Intern Med. 1999 Nov 22;159:2542.

. Smolen JS, Kalden JR, Scott DL, Rozman B, Kvien TK, Larsen A,

et al. Efficacy and safety of leflunomide compared with
placebo and sulphasalazine in active rheumatoid arthritis: a
double-blind, randomised, multicentre trial. Lancet.
1999;353:259-66.

. Bartlett RR, Popovic S, Raiss RX. Development of auto-

immunity in MRL/Ipr mice and the effects of drugs on this
murine disease. Scand ] Rheumatol Suppl. 1988;75:290-9.

. Petera P, Manger B, Manger K. A pilot study of leflunomide in

systemic lupus erythematosus (SLE). Arthritis Rheum.
2000;43:5241.

. Remer CF, Weisman MH, Wallace DJ. Benefits of leflunomide

in systemic lupus erythematosus: a pilot observa- tional
study. Lupus. 2001;10:480-3.

. Shastri V, Betkerur J, Kushalappa PA, Savita TG, Parthasarathi

G. Severe cutaneous adverse drug reaction to leflunomide: A
report of five cases. Indian ] Dermatol Venereol Leprol.
2006;72:286-9.

. Fox RI, Herrmann ML, Frangou CG, Wahl GM, Morris RE,

Strand V, et al. Mechanism of action for leflunomide in
rheumatoid arthritis. Clin Immunol. 1999;93:198-208.

. Gonzalez-Alvaro I, Ortiz AM, Dominguez-Jiménez C,

Aragén-Bodi A, Sanchez BD, Sanchez-Madrid F. Inhibition of
tumour necrosis factor and IL-17 production by leflunomide
involves the JAK/STAT pathway. Ann Rheum Dis.
2009;68:1644-50.

Manna SK, Mukhopadhyay A, Aggarwal BB. Leflunomide
suppresses TNF-induced cellular responses: effects on
NF-kappa B, activator protein-1, c-Jun N-terminal protein
kinase, and apoptosis. ] Immunol. 2000;165:5962-9.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Sevilla-Mantilla C, Ortega L, Agundez JA, Fernandez-Gutiérrez
B, Ladero JM, Diaz-Rubio M. Leflunomide-induced acute
hepatitis. Dig Liver Dis. 2004;36:82—4.

Auer J, Hinterreiter M, Allinger S, Kirchgatterer A, Knoflach P.
Severe pancytopenia after leflunomide in rheumatoid
arthritis. Acta Med Austriaca. 2000;27:131-2.

Kamata Y, Nara H, Kamimura T, Haneda K, Iwamoto M,
Masuyama J, et al. Rheumatoid arthritis complicated with
acute interstitial pneumonia induced by leflunomide as an
adverse reaction. Intern Med. 2004;43:1201-12.

Kho LK, Kermode AG. Leflunomide-induced peripheral
neuropathy. J Clin Neurosci. 2007;14:179-81.

Laborde F, Loeuille D, Chary-Valckenaere I. Life-threatening
hypertriglyceridemia during leflunomide therapy in a patient
with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2004;50:3398.
Teraki Y, Hitomi K, Sato Y, Hamamatsu Y, Izaki S.
Leflunomide-induced toxic epidermal necrolysis. Int ]
Dermatol. 2006;45:1370-1.

Hassikou H, El Haouri M, Tabache F, Baaj M, Safi S, Hadri L.
Leflunomide-induced toxic epidermal necrolysis in a patient
with rheumatoid arthritis. Jt Bone Spine. 2008;75:597-9.
Holm EA, Balslev E, Jemec GB. Vasculitis occurring during
leflunomide therapy. Dermatology. 2001;203:258-9.
Canonne-Courivaud D, Carpentier O, Dejobert Y, Hachulla E,
Delaporte E. Lichenoid drug reaction to leflunomide. Ann
Dermatol Venereol. 2003;130:435-7.

Rivarola de Gutiérrez E, Abaca H. Photodistributed lichenoid
drug eruption with rhabdomyolysis occurring during
leflunomide therapy. Dermatology. 2004;208:232--3.
Valeyrie-Allanore L, Roujeau J-C. En: En: Goldsmith LA, Katz
SI, Gilchrest BA, Paller AS, editors. Epidermal necrolysis
(Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis).
Fitzpatrick’s Dermatology in General Medicine, 1, 8th Edition
New York: McGrow-Hill Medical; 2012. p. 439.


http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30065-8/sbref0210

	Síndrome de Stevens Johnson inducido por leflunomida en un paciente con lupus eritematoso sistémico
	Introducción
	Reporte de caso
	Discusión
	Conclusión
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Conflicto de intereses

	Bibliografía

