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PALABRAS CLAVE Resumen La homocistinuria es un error innato del metabolismo de la metionina con una alta
Homocistinuria; tasa de morbimortalidad. Mutaciones en la cistationina beta-sintetasa son la causa mas fre-
Cistationina cuente de homocistinuria, conocida esta como homocistinuria clasica. Hay descritas mas de 150
beta-sintetasa; mutaciones diferentes, de las cuales la mas prevalente en Espaiia es la T191 M. La deteccion
T353M mediante cribado neonatal puede prevenir las complicaciones mas graves de la enfermedad y

posibilitar un desarrollo cognitivo normal. Presentamos un caso de homocistinuria clasica debida
a la mutacion T353 M, con fenotipo no respondedor a piridoxina.
© 2017 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS A case of homocystinuria due to cystathionine beta-synthase deficiency

Homocystinuria; . . . . - . .
Cystathionine Abstract Homocystinuria is an inherited disorder of methionine metabolism, and has a high

beta-synthase; morbidity-mortality rate. Mutations in the cystathionine beta-synthase gene are the most com-
T353 M mon cause of homocystinuria, known as classic homocystinuria. More than 150 mutations have
been described, with T191 M being the most prevalent in Spain. Neonatal identification by new-
born screening may prevent severe complications, and allow normal intellectual development.
A case is presented of pyridoxine non-responsive homocystinuria due to T353 mutation.
© 2017 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion
* Autor para correspondencia. La homocistinuria se debfe a un error congéniFo del metabo-
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Tabla 1  Causas de la hiperhomocisteinemia

Causas de la hiperhomocisteinemia

Defectos congénitos
Deficiencias enzimdticas
Cistationina beta-sintetasa
Metilen-tetrahidrofolato reductasa
Metionina sintetasa
Sintesis de coenzimas cobalamina (CblC, Cbl D)
Deficiencias de transporte
Deficiencia de transcobalamina i
Transportador de cobalamina liposomal (Cbl F)

Defectos adquiridos
Deficiencias nutricionales
Deficiencia de cobalaminas
Deficiencia de acido folico
Deficiencia de piridoxina

Metabdlicas
Insuficiencia renal cronica
Hipotiroidismo

Inducidas por farmacos
Metotrexato, fenitoina y otros antagonistas de folatos
Oxido nitroso y otros antagonistas de cobalaminas
Isoniacida y otros antagonistas de piridoxina
Antagonistas estrogénicos

Fuente: Tomada de Aguirre Errastia y Egurbide Arberas?.

orina y tejidos'. La hiperhomocisteinemia se puede produ-
cir por un error congénito del metabolismo o por trastornos
adquiridos (tabla 1)%3. La metionina, procedente de la dieta
o del catabolismo de las proteinas enddgenas, es trans-
formada a homocisteina. La homocisteina puede metabo-
lizarse por 2 vias diferentes: transulfuracion y remetilacion

(fig. 1).
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SAH: S-adenosilhomocisteina hidroxilasa

SAM: S-adenosilmetionina

DMG: dimetilglicina

BHMT: betainahomocisteina metiltransferasa

Figura1 Metabolismo

Mediante la transulfuracion, la homocisteina se trans-
forma a cisteina por medio de 2reacciones dependientes
de la vitamina Bys. La primera de ellas es catalizada por
la cistationina beta-sintetasa y, en ella, la homocisteina se
condensa con una molécula de serina para formar cistatio-
nina. En la segunda reaccion, la cistationina es transformada
a cisteina por accion de la cistationina-gamma-liasa. La

\

THF: Tetrahidrofolato

5,10 MTH: 5,10 metileno-tetrahidrofolato
MTHF: Metil tetrahidrofolato reductasa
MTHF5: 5 metil-tetrahidrofolato

de la homocisteina.
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cisteina es finalmente catabolizada, y se elimina por la orina
en forma de sulfato®.

En la ruta de la remetilacion, la homocisteina se
metila para formar metionina mediante 2rutas metabdli-
cas independientes, en las que participan respectivamente
las enzimas 5-metiltetrahidrofolato-reductasa y la betaina-
homocisteina-metiltransferasa®. La primera de estas enzi-
mas requiere 5-metiltetrahidrofolato y metilcobalamina
como fuentes de grupos metilo. La segunda emplea betaina
como fuente de grupos metilo. Por tanto, las vitaminas del
grupo B (piridoxina, acido folico y metilcobalamina) son
necesarias en el metabolismo de la metionina y la homo-
cisteina, y tienen un importante papel terapéutico en los
pacientes afectos de homocistinuria.

La deficiencia de cistationina beta-sintetasa es la mas
frecuente, por lo que se denomina homocistinuria clasica.
Posee un patron de herencia autosémica recesivo’.

Se han descrito gran nimero de mutaciones asociadas con
la enfermedad. Las de mayor prevalencia son: 1278 T, que
responde a piridoxina (vitamina Bs), y G307S, que no res-
ponde a B¢". No obstante, en Espafia, la mutacion T191 M,
sin respuesta a piridoxina, es la mas prevalente’~°.

Tabla 2 Resultados analiticos

El acimulo de homocisteina en los tejidos es toxico,
afecta particularmente a los sistemas dseo, ocular, nervioso
y vascular, y el principal motivo de morbimortalidad son los
fendémenos tromboembélicos* 012,

El tratamiento consiste en aumentar la actividad enzi-
matica residual, con dieta baja en metionina y en proteinas
totales, y administrar betaina en pacientes no respondedo-
res a la piridoxina. Su objetivo es mantener los niveles de
homocisteina dentro del rango de normalidad o lo mas cer-
cano posible. Se considera un control metabdlico aceptable
niveles <50 wmol/L*.

La respuesta a piridoxina esta influida por los valores de
folato, por lo que se debe aportar acido folico y se ha de
monitorizar la vitamina By,, y suplementarla en caso de défi-
cit. Para los no respondedores se incluye la betaina, que
favorece la remetilacion de homocisteina, con lo que des-
cienden los niveles de esta'’. La betaina puede incrementar
las concentraciones de metionina y debe monitorizarse, ya
que se han descrito 3 casos de edema cerebral asociado si
los valores en plasma exceden 1.000 wmol/L"3.

Un desarrollo cognitivo normal y la prevencion de compli-
caciones fisicas es posible en pacientes detectados mediante

Analitica al ingreso

Resultado Valores de referencia

Bioquimica

Creatinina 0,47 mg/dL 0,5-0,9

Resto de los pardmetros bioquimicos dentro del rango de normalidad
Hemograma

Leucocitos 18.080/ L (79,9% N) 4-10

Resto de pardmetros dentro del rango de normalidad
Coagulacion

Actividad de protrombina 44% 70-120

INR 1,85 0,88-130

APTT 31,7 s 23-36

Dimero D 44.951 pg/L 45-500

Resultados analiticos relevantes durante el ingreso
Resultado Valores de referencia

Homocisteina 186 wmol/L 5-15
Valores de dcido folico y vitamina By, dentro de los rangos de normalidad
Anticuerpos anticardiolipinas Negativo
Anticuerpo lupico Negativo

Estudio de la mutacion G20210 del gen de la protrombina
Estudio de la mutacion C677 T del gen de la MTHFR
Estudio de la mutacion G1691A del gen del factor v

APCR

Aminodcidos libres en suero

Metionina 653 pwmol/L

Resto de los aminodcidos dentro de los valores de referencia
Homocisteina en orina 12 wmol/g

Genotipo normal
Genotipo normal
Heterocigota
Positivo

Ninos: hasta 39
Adultos: 11-43

Hasta 2
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cribado neonatal, tratados de manera precoz y con un
estricto cumplimiento’’.

Presentacion del caso

Mujer de 14 afnos que fue derivada a urgencias por edema y
dolor de miembros inferiores. El juicio clinico fue trombosis
venosa profunda con afectacion de todo el eje ileo femoro-
popliteo izquierdo y trombosis superficial de la vena safena
interna, junto con un sindrome de Cockett. Se ingreso6 para
la realizacion de fibrindlisis. Los resultados analiticos de
la paciente se muestran en la tabla 2.

Se realizo estudio de trombofilia y se encontro déficit del
factor vii (ya diagnosticado previamente), que era portadora
de factor v de Leiden y de hiperhomocisteinemia severa:
186 wmol/L (valores de referencia: 5-15 wmol/L).

Se instaurd tratamiento con vitaminas B;-B4-By; y acido
folico, que no se tradujo en un descenso de la homocis-
teina, por lo que, ante la sospecha de déficit de cistationina
beta-sintetasa, se determinaron los aminoacidos en sangre
y aparecié hipermetioninemia, con valores de 653 umol/L
(valores de referencia normales en ninos hasta 39 wmol/L).
Se realizo6 estudio genético de las mutaciones mas frecuen-
tes en el gen CBS: 1278 T, G307S y T191 M, con un resultado
negativo para estas. Se solicitd entonces la secuenciacion
completa del gen y se identifico la presencia en homocigo-
sis de la mutacion patogénica c1058C>T en el gen CBS, una
mutacion missense que conduce a la sustitucion de un ami-
noacido treonina por metionina en la posicion 353 (T353 M).
Este resultado fue compatible con un fenotipo de homocisti-
nuria clasica. Se realizé estudio familiar en el que aparecio
esta misma mutacion en heterocigosis en ambos progeni-
tores (que negaron consanguinidad) y en la hermana de la
paciente.

Se instauro tratamiento dietético pobre en metionina
y proteinas totales, suplementos vitaminicos, cistina y
betaina, Xarelto y media de compresion. Evoluciond clini-
camente sin signos de trombosis y mantuvo los valores de
homocisteina por debajo de 80 umol/L.

Discusion

Se conoce con el nombre de homocistinuria clasica a la
debida a errores congénitos del metabolismo de la homo-
cisteina. Presentamos un caso clinico de homocistinuria
clasica, diagnosticada a partir de un episodio de trombo-
sis venosa profunda. Tras varios estudios se encontrd en
homocigosis la mutacion T353M en el gen CBS, asociada a
homocistinuria clasica, con fenotipo no respondedor a Bg.

En 1999 se describieron 92 mutaciones diferentes asocia-
das con la enfermedad en 310 alelos examinados'*. El gen,
localizado en el cromosoma 21g22.3, contiene 23 exones y
una cuarta parte de las mutaciones se encuentran en el exén
3. Las 2 mas frecuentes, 1278 T y G307S, se encuentran en el
exon 8 y T353M en el exon 104,

En 2003, Kruger et al. estudiaron la relacion entre los
fenotipos bioquimicos y la clinica de 12 pacientes deficien-
tes en cistationina beta-sintetasa, de 11 familias en Georgia
(Estados Unidos). 1278 Ty T353 M representaron el 45% de las
mutaciones encontradas. T353 M, encontrada previamente

en 4 pacientes afroamericanos, fue asociada con fenotipo no
respondedor a Be. La actividad de T353M es <1,7% del wild
type. Lo relacionaron con una forma severa de la enferme-
dady proponen realizar un cribado directo de las mutaciones
1278 Ty T353 M en los pacientes homocistiniricos, por ser las
mas prevalentes, ya que un diagndstico precoz mejoraria el
prondstico de la enfermedad'™.

En Espana, la mutacion T191 M represento el 50% de los
alelos mutantes. Urreizti et al. describen la prevalencia de
T191 M en pacientes diagnosticados de homocistinuria cla-
sica, basandose en las manifestaciones clinicas sugestivas
de la presencia en homocigosis de mutaciones en el gen
CBS®. Los pacientes que presentaron la mutacion T353 M
lo hicieron en heterocigosis compuesta T353M/T191M"¢, a
diferencia de nuestro caso, en el que la paciente presentd
la mutacion T353 M en homocigosis.

En julio de 2013, se aprobaron en el Pleno del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud las enfer-
medades que forman parte del programa poblacional de
cribado neonatal de enfermedades endocrino-metabdlicas,
incluido en la cartera com(n basica de servicios asistenciales
del Sistema Nacional de Salud (Orden SSI/2065/2014, BOE
269, 6/11/2014). Estas enfermedades son hipotiroidismo
congénito, fenilcetonuria, fibrosis quistica, deficiencia de
acil coenzima A deshidrogenasa de cadena media, defi-
ciencia de 3-hidroxil acil-CoA deshidrogenasa de cadena
larga, acidemia glutarica de tipo 1 y anemia falciforme.
Ademas, incluyen el cribado neonatal de enfermedad
de la orina con olor a jarabe de arce, la acidemia
isovalérica y la homocistinuria dentro de un programa
piloto.

El cribado neonatal de la homocistinuria, por tanto, per-
mitiria la intervencion precoz y un manejo adecuado de
situaciones agudas, lo que mejoraria claramente el pronds-
tico de la enfermedad. Permitiria, a su vez, una pronta
deteccion antes de su inicio, lo que evitaria la aparicion de
secuelas irreversibles y ofreceria la oportunidad de recibir
consejo genético y la posibilidad de diagnéstico prenatal. En
la actualidad varias comunidades autonomas (como Castilla-
La Mancha, Murcia, Aragon, Pais Vasco, La Rioja, Andalucia,
etc.) ya tienen implantando el cribado neonatal de homo-
cistinuria.

Conclusion

La prevalencia de la homocistinuria es baja, pero tiene una
importante morbimortalidad asociada. En nuestro pais, la
mutacion mas frecuente es la T191 M, sin embargo, existen
otras como la T353 M descritas en pacientes espanoles. La
paciente del caso clinico que exponemos presentd T353 M
en homocigosis, con una mayor morbimortalidad asociada,
y creemos que habria que considerar esta mutacion a la hora
del diagnostico de homocistinurias. La prevencion de las
complicaciones de esta enfermedad requiere su deteccion
precoz para implantar un tratamiento que posibilite el man-
tenimiento de los niveles de homocisteina dentro de valores
fisiologicos, mediante restricciones dietéticas y tratamiento
farmacoldgico. Por ello, la homocistinuria se ha incluido en
el cribado neonatal de metabolopatias existente en varias
comunidades autonomas.



216

P. Juan Garcia et al.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

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

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

Bibliografia

1. Yap S. Classical homocystinuria: Vascular risk and its prevention.
J Inherit Metab Dis. 2003;26:259-65.

2. Aguirre Errastia C, Egurbide Arberasa MV. Significado clinico de
la homocisteina. Rev Clin Esp. 2001;201:25-7.

3. Couce Pico ML, Fernandez Lorenzo JR, Fraga Bermlidez JM.
Trastornos del metabolismo de los aminoacidos azufrados. En:
Sanjurjo P, Baldellou A, editores. Diagndstico y tratamiento de
las enfermedades metabdlicas hereditarias. 4.2 edicion Madrid:
Editorial Ergon; 2014. p. 509-18.

4. Olivar Roldan J, Fernandez Martinez A, Diaz Guardiola P, Marti-
nez Sancho E, Diaz Gomez J, Gomez Candela C. Homocistinuria;
curso clinico y tratamiento dietético; a proposito de dos casos.
Nutr Hosp. 2012;27:2133-8.

5. Finkelstein JD. Inborn errors of sulphur-containing amino acid
metabolism. J Nutr. 2006;136 Suppl 6:545-1750S.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

. Miles EW, Krauss JP. Cystathionine beta-synthase: Structure,

function, regulation, and location of homocystinuria-causing
mutations. J Biol Chem. 2004;279:29871-4.

. Urreizti R, Balcells S, Rodes M, Vilarinho L, Baldellou A, Couce

ML, et al. Spectrum of CBS mutations in 16 homocystinuric
patients from the Iberian Peninsula: High prevalence of T191 M
and absence of 1278 T or G307S. Hum Mut. 2003;22:103.

. Urreizti R, Asteggiano C, Bermidez M, Coérdoba A, Szlago M,

Grosso C, et al. The p.T191 M mutation of the CBS gene is highly
prevalent among homocystinuric patients from Spain Portugal
and South America. J Hum Genet. 2006;51:305-13.

. Cozar M, Urreizti R, Vilarihno L, Grosso C, Dodelson de Kremer

R, Asteggiano CG, et al. Identification and functional analyses of
CBS alleles in Spanish and Argentinian homocystinuric patients.
Human Mut. 2011;32:835-42.

Adam S, Almeida SF, Weber EC. Dietary practices in pyrido-
xine non-responsive homocystinuria: A European survey. Mol
Gen Met. 2013;110:454-9.

Huemer M, Kozich V, Rinaldo P, Baumgartner MR, Merinero B,
Pasquini E, et al. Newborn screening for homocystinurias an
methylation disorders: Systematic review and proposed guide-
lines. J Inherit Metab Dis. 2015;38:1007-19.

Wilcken DEL, Wilcken B. The natural history of vascular disease
in homocystinuria and effects of treatment. J Inherit Metab Dis.
1997;20:295-300.

Lawson-Yuen A, Levy H. The use of betaine in the treatment of
elevated homocysteine. Mol Genet Metab. 2006;88:201-7.
Kraus JP, Janosik M, Kozich V, Mandell R, Shih V, Sperandeo MP,
et al. Cystathionine beta-synthase mutations in homocystinuria.
Hum Mutat. 1999;13:362-75.

Kruger WD, Wang L, Jhee KH, Singh RH, Elsas LJ. 2 nd Cystathio-
nine beta-synthase deficiency in Georgia (EE. UU.): Correlation
of clinical and biochemical phenotype with genotype. Hum
Mutat. 2003;22:434-41.


http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1888-4008(17)30079-X/sbref0150

	Homocistinuria debida a deficiencia de cistationina beta-sintetasa. A propósito de un caso
	Introducción
	Presentación del caso
	Discusión
	Conclusión
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado


	Bibliografía

