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r e  s u m e n

La esclerosis de Monckeberg es  una enfermedad de baja prevalencia y causa desconocida,

en la cual  arterias de mediano y pequeño calibre sufren calcificación de la capa media

generándose una reducción de la luz.

Suele manifestarse por la aparición de  úlceras de tipo arterial en la piel de extremidades

superiores e inferiores. Su  diagnóstico requiere de estudios histopatológicos, con diagnós-

ticos diferenciales como la poliarteritis nodosa y  la arteritis de  células gigantes. No existen

guías  de tratamiento, se  han propuesto quelantes de calcio como el tiosulfato de sodio, pero

los  pocos estudios disponibles no han logrado demostrar resultados significativos.
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a b s t r  a  c t

Monckeberg’s sclerosis is a  rare and low prevalence disease of unknown cause in which small

and medium size arteries suffer calcification of the middle layer, leading to a reduction in

calibre.

Clinically, the disease manifests by the  appearance of arterial type ulcers on the skin of

upper and lower extremities. Its diagnosis is difficult, and requires histopathological studies.
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Some rheumatic conditions, such as  polyarteritis nodosa and giant cell arteritis may mimic

this process. Treatment of the  disease is not well established. Although the use of calcium

chelators such as sodium thiosulfate has  been proposed, the few available studies have

failed to show significant results.

©  2017 Asociación Colombiana de Reumatologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U.

All rights reserved.

Introducción

Descrita por primera vez en 1903 por  Johann Georg
Mönckeberg1, se trata de una enfermedad de etiología desco-
nocida, que consiste en la calcificación media de las arterias.
Esta calcificación generalmente es circunferencial y  puede
afectar el vaso de forma focal o difusa2.  Su  incidencia es
mayor en diabéticos y en personas de edad avanzada, y su
aparición predice el riesgo de enfermedades vasculares car-
díacas y periféricas, aumentando el índice de amputaciones
de extremidades3.

Su fisiopatología es poco clara, se cree que la lesión se pro-
duciría por degeneración grasa de las células musculares lisas
de la capa media, formando una masa que sufre una degene-
ración hialina y  luego se calcifica. En general, la repercusión
clínica es escasa porque la reducción de la luz es mínima, a
menos que se sobreponga junto a un proceso de aterosclerosis,
donde las manifestaciones clínicas se hacen más  evidentes y
graves4,5.

A continuación se reporta el caso de una paciente con
múltiples complicaciones de la esclerosis de Monckeberg, que
simula una vasculitis de medianos vasos, y  se realiza una revi-
sión de la literatura.

Reporte  de  caso

Mujer de 46 años con antecedente de  hipertensión arterial
y DM tipo 2  desde los 22 años, con mal  control metabólico
demostrado por una HbA1C de  11%, sin adecuada adherencia
al tratamiento médico y  seguimiento clínico, y  además con
enfermedad renal crónica estadio 5, en los últimos 4 años, con
requerimiento de terapia de reemplazo renal tipo hemodiáli-
sis, sin antecedente de dislipidemia asociada.

Ingresó a hospital de tercer nivel de complejidad de la ciu-
dad de Medellín, Colombia, por 6  meses de alteración de la
sensibilidad de las  4 extremidades, fenómeno de Raynaud,
pérdida de peso y dolor abdominal, con fiebre subjetiva pre-
via al ingreso. Se encontraron úlceras necróticas en falanges
distales de miembros superiores y un soplo cardíaco holo-
sistólico en foco aórtico. De relevancia presentaba serologías
para hepatitis B, hepatitis C, VIH y  VDRL negativos, anticuer-
pos antinucleares, anti-dsDNA, anticuerpos anticitoplasma
de neutrófilos, anticuerpos antinucleares extractables, IgG e
IgM anticardiolipina, anti-B2 glicoproteína y  factor reumatoide
negativos. El complemento y  la electroforesis de proteínas
eran normales. El calcio corregido era de 9,6 mg/dl y el fósforo
sérico de 5,4 mg/dl, para lo cual recibía manejo con carbonato
de calcio 1.800 mg  al día.

Se realizó electromiografía más  velocidades de conduc-
ción de las 4 extremidades, evidenciando una polineuropatía
sensitivo-motora axonal crónica, denervación con potencia-
les de acción de unidades motoras de amplitud aumentada
y reclutamiento neuropático en músculos distales. Se rea-
lizó ecocardiograma transesofágico que reportó trastornos
segmentarios de la contractilidad y  valvas sin presencia de
vegetaciones, pero con múltiples placas ateromatosas en todo
el trayecto de la aorta.

Se llevó a cateterismo cardíaco por la alta sospecha de
vasculitis de medianos vasos con compromiso miocárdico,
encontrando una estenosis del tercio medio y  tercio distal de
la arteria descendente anterior con estenosis del 65% en su
ramificación larga, por lo cual cardiología consideró de manejo
médico.

La paciente se deterioraba clínicamente, con inestabilidad
hemodinámica a  pesar del manejo, empeoramiento de las
lesiones digitales asociadas a mayor necrosis y  dolor intenso,
requiriendo infusión de  fentanilo para el control sintomá-
tico; se realizaron estudios vasculares evidenciando severos
cambios ateroscleróticos bilaterales con picos de  velocidad
entre 50-60 cm/s, con mayor compromiso infrapoplíteo, lle-
gando hasta los 18 cm/s en doppler de miembros inferiores,
con angiotomografía de vasos de tórax y  abdomen que evi-
denciaron importantes calcificaciones en arterias coronarias,
aorta abdominal y sus ramas, evidenciadas en la figura 1.  Se
decidió iniciar tratamiento con bosentán para el manejo de
fenómenos vasoespásticos distales y  por compromiso mul-
tisistémico; se iniciaron pulsos de metilprednisolona ante
la sospecha de vasculitis de medianos vasos. Se realizaron
biopsias de nervio sural y  músculo adyacente, que fueron
reportados como normales. Hubo poca respuesta clínica con el
manejo, y posteriormente la paciente inició con dificultad res-
piratoria súbita descartando TEP, pero con hipotensión y  fiebre
persistente por lo  que se realizaron hemocultivos que evi-
denciaron bacteriemia por Klebsiella pneumoniae, necesitando
estancia en unidad de cuidados intensivos para soporte vaso-
presor y  antibióticos dirigidos. La paciente continuó inestable
hemodinámicamente, con isquemia importante de miem-
bros inferiores, muy posiblemente empeorado por el uso de
vasopresores y  estado de hipoperfusión, por lo que requi-
rió finalmente amputación infracondílea del miembro inferior
izquierdo.

Se realizaron estudios histopatológicos de la extremidad
amputada describiendo, en cortes de vasos, células muscula-
res lisas de la  capa media, reemplazadas focalmente por tejido
fibroso hialinizado que presentaba calcificación distrófica con-
céntrica y  metaplasia ósea asociada a  cambios compatibles
con enfermedad de Monckeberg (figs. 2 y  3).
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Figura 1 – Cortes axiales en donde se  visualizan a nivel de

la aorta abdominal y sus ramas lesiones hiperdensas

difusas compatibles con depósitos de calcio.

La paciente luego de una estancia prolongada en la unidad
de cuidados intensivos fue trasladada a  hospitalización, donde
se inició desmonte de esteroide y 8 días después falleció por
falla ventilatoria, para lo que no se realizó necropsia clínica
confirmatoria.

Discusión

Las vasculitis sistémicas son patologías graves y  potencial-
mente mortales, sin embargo, la  heterogeneidad de sus

Figura 2 – Se observa micrografía de una pared arterial con

placa aterosclerótica de calcio (color violeta, tinción

hematoxilina-eosina).

Figura 3 – Cortes de vasos y células musculares lisas de la

capa media, reemplazadas focalmente por tejido fibroso

hialinizado que presentaba calcificación distrófica

concéntrica.

manifestaciones clínicas hace difícil un diagnóstico preciso.
Es  aquí donde cobra importancia una gran lista de etiologías
que pueden simular sus características clínicas al momento de
hacer diagnósticos diferenciales, dado que de  ello dependerá
su tratamiento y  pronóstico6.

La esclerosis de Monckeberg se encuentra dentro de los
diagnósticos diferenciales de las vasculitis, sin embargo, su
relevancia clínica ha  sido subvalorada por el bajo impacto
clínico que se le atribuye y  la baja incidencia reportada, con-
siderándose como una condición secundaria a  un  proceso
de  depósito de calcio inerte7,8. La amplia relación entre la
enfermedad renal crónica y la hiperfosfatemia, en cuanto al
depósito de cristales de fosfato cálcico9,10,  ocasiona la acumu-
lación de estos minerales en los  vasos sanguíneos a  nivel de
las capas íntima o media1,11. Esto se convierte en una impor-
tante comorbilidad para la enfermedad vascular12,13, la cual
suele acelerarse a medida que progresa la enfermedad renal14

y  aumenta con el requerimiento de hemodiálisis como tera-
pia de reemplazo renal2,15-17.  Por esta razón se ha  propuesto
tradicionalmente que la calcificación vascular media es una
consecuencia de un simple depósito de cristales con endure-
cimiento vascular.

A pesar de lo  anterior, estudios fisiopatológicos recientes
han sugerido que existen alteraciones inflamatorias y  gené-
ticas estrechamente relacionadas con la calcificación media
vascular. Se ha  descrito cómo el depósito de estos nanocrista-
les es capaz de inducir una plasticidad fenotípica de las  células
mesenquimales derivadas de las células de músculo liso vas-
culares, llevándolas a una transdiferenciación tanto in vitro
como in  vivo, ganando características osteogénicas que se
relacionan directamente con calcificación vascular media18.
Se ha descrito también cómo la deficiencia de CD73, causada
por la mutación del gen CD73 que genera pérdida de su acti-
vidad, ocasiona un aumento de la actividad de la fosfatasa
alcalina tisular no específica, una proteína clave en la  forma-
ción ósea y  principal conductora de la calcificación vascular
media19.
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Lo anterior sugiere que la esclerosis de Monckeberg podría
ser la manifestación de un compromiso vascular mediado
por alteraciones genéticas inmunológicas e inflamatorias que
complementan una enfermedad conocida como la ateroscle-
rosis, dado que a nivel vascular puede cursar con calcificación
de la capa íntima y  esto asociarse con placas ateroscleróti-
cas, que resultan de la acumulación de lípidos modificados,
citoquinas proinflamatorias y  apoptosis celular, comprome-
tiendo el flujo sanguíneo20,21.  La calcificación de la túnica
media favorece episodios de remodelación y mineralización,
con la consecuente disminución de la elasticidad vascular22-24.

Existen 2 teorías para explicar el fenómeno descrito, la
primera propone la pérdida de expresión de proteínas rela-
cionadas con la  inhibición de la  calcificación como son:
GLA, osteoprotegerina, fibrilina I y  la anhidrasa carbónica. La
segunda teoría plantea que la calcificación es consecuencia
de cambios metabólicos por lesión necrobiótica de la  pared del
vaso. Es a partir de estos datos que muchos autores consideran
el proceso como una calcifilaxis o calcinosis que puede ir  de
forma concomitante con fibrosis endovascular; sin embargo,
para otros, la esclerosis de Monckeberg es una etapa avanzada
de arteriosclerosis sin evidencia clara para definir que es un
estado completamente independiente23,25,26. En la  actualidad,
aún hay desacuerdos sobre el compromiso asociado por calci-
ficación de la lámina elástica interna, el cual no fue descrito en
el artículo original del doctor Monckeberg, pero según estudios
histopatológicos, pareciera estar igualmente implicado4,27.

Clínicamente las manifestaciones son amplias, todas deri-
vadas de la oclusión vascular que se genera y  que incluye vasos
coronarios, aorta y sus ramas, con especial énfasis en vasos
periféricos. Es  frecuente encontrar úlceras de tipo arterial en
extremidades superiores e inferiores de predominio distal, tan
graves en ocasiones que pueden requerir amputación de la
extremidad para control de síntomas23,28.

Los diagnósticos diferenciales están dados principal-
mente por vasculitis que afectan estos vasos, entre ellas, la
poliarteritis nodosa y  la arteritis de células gigantes29.  La
sintomatología puede llegar a  ser tan similar que, ante la inca-
pacidad de determinar las alteraciones en el metabolismo
calcio-fósforo, se debe recurrir a  la biopsia de tejido como
medio para lograr el diagnóstico definitivo8,29.

En la actualidad no se dispone de medidas específicas para
el tratamiento de la esclerosis de Monckeberg y solo se reali-
zan medidas con el objetivo de optimizar el metabolismo del
calcio, incluyendo quelantes de calcio como el tiosulfato de
sodio17.

Conclusión

El desarrollo de calcificación de las arterias es un proceso nor-
mal  de la senectud; factores de riesgo como diabetes mellitus
y la enfermedad renal crónica están directamente relaciona-
dos con su  desarrollo y progresión30.  Lo  anterior causa en estos
grupos una forma de presentación más  temprana y más  grave,
lo que representa la  aparición de eventos cardiovasculares
como principal causa de muerte en estos pacientes1,2.

La esclerosis de Monckeberg debe sospecharse en aque-
llos pacientes con los factores de riesgo descritos; con signos
y síntomas de enfermedad arterial periférica o signos de

obstrucción crítica o aguda en los que se descarta un
fenómeno aterosclerótico, embólico o autoinmune31.  Consi-
derando, además, que su  diagnóstico sigue siendo un hallazgo
incidental en muestras histopatológicas y  no existen ayu-
das diagnósticas de laboratorio o imágenes específicas de la
enfermedad. La sospecha clínica es la piedra angular del diag-
nóstico y  manejo médico, para evitar una progresión acelerada
de la enfermedad y tratamientos innecesarios.

Responsabilidades  éticas

Protección de personas y animales. Los autores declaran que
para esta investigación no se han realizado experimentos 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 publi-
cación de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este artículo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto  de intereses

Los autores declaran no tener ningún conflicto de interés.

b i b l  i o  g r a  f  í  a

1. McCullough PA, Agrawal V, Danielewicz E, Abela GS.
Accelerated atherosclerotic calcification and Monckeberg’s
sclerosis: A continuum of advanced vascular pathology in
chronic kidney disease. Clin J  Am Soc Nephrol. 2008;3:1585–98.

2. Lanzer P, Boehm M, Sorribas V, Thiriet M, Janzen J, Zeller T,
et  al. Medial vascular calcification revisited: Review and
perspectives. Eur Heart J. 2014;35:1515–25.

3. Santos VP, Caffaro RA,  Pozzan G, Saieg MA,  Castelli V J.
Comparative histological study of atherosclerotic lesions and
microvascular changes in amputated lower  limbs of diabetic
and non-diabetic patients. Arq Bras Endocrinol Metabol.
2008;52:1115–23.

4. Couri CE, da Silva GA, Martínez JA, Pereira de##A, de Paula FJ.
Mönckeberg’s sclerosis — is the artery the only target of
calcification? BMC Cardiovasc Disord. 2005:5 [consultado 31
Jul 2016]. Disponible en: http://bmccardiovascdisord.
biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2261-5-34

5. Sheppard MN. Diseases of blood vessels. Surg Oxf.
2015;33:295–301.

6. Richards BL, March L, Gabriel SE. Epidemiology of large-vessel
vasculidities. Best Pract Res Clin  Rheumatol. 2010;24:871–83.

7. Son C-N, Jung K-H, Song S-Y, Jun J-B. Monckeberg’s sclerosis
in  a  patient with systemic sclerosis. Rheumatol Int.
2009;30:105–7.

8. Castling B, Bhatia S, Ahsan F.  Mönckeberg’s arteriosclerosis:
Vascular calcification complicating microvascular surgery. Int
J  Oral Maxillofac Surg. 2015;44:34–6.

9. Goodman WG,  Goldin J,  Kuizon BD, Yoon C, Gales B, Sider D,
et al. Coronary-artery calcification in young adults with
end-stage renal disease who are undergoing dialysis. N  Engl J
Med. 2000;342:1478–83.

http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0170
http://bmccardiovascdisord.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2261-5-34
http://bmccardiovascdisord.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2261-5-34
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0200


122  r e v c o  l o  m  b r  e u m a t o l  .  2  0 1 7;2  4(2):118–122

10. Abou-Hassan N, Tantisattamo E, D’Orsi ET, O’Neill WC. The
clinical significance of medial arterial calcification in
end-stage renal disease in women. Kidney Int. 2015;87:195–9.

11. Shao J-S,  Cheng S-L, Sadhu J, Towler DA. Inflammation and
the osteogenic regulation of vascular calcification: A review
and  perspective. Hypertension. 2010 Mar 1;55:579–92.

12. Alzamora MT, Forés R, Torán P, Pera G, Baena-Díez JM, López
B,  et al. Prevalencia de calcificación arterial y factores de
riesgo cardiovascular asociados. Estudio multicéntrico
poblacional ARTPER. Gac Sanit. 2012;26:74–7.

13. Nakamura S, Ishibashi-Ueda H, Niizuma S, Yoshihara F,  Horio
T,  Kawano Y. Coronary calcification in patients with chronic
kidney disease and coronary artery disease. Clin J Am Soc
Nephrol. 2009;4:1892–900.

14. Rocha-Singh KJ, Zeller T, Jaff MR. Peripheral arterial
calcification: Prevalence, mechanism, detection, and clinical
implications. Catheter Cardiovasc Interv. 2014;83:E212–20.

15. Amann K. Media calcification and intima calcification are
distinct entities in chronic kidney disease. Clin J Am Soc
Nephrol. 2008 Nov 1;3:1599–605.

16. Raggi P, Kleerekoper M. Contribution of bone and mineral
abnormalities to  cardiovascular disease in patients with
chronic kidney disease. Clin J  Am Soc Nephrol. 2008;3:836–43.

17. Hayden MR, Tyagi SC, Kolb L, Sowers JR, Khanna R. Vascular
ossification-calcification in metabolic syndrome, type 2
diabetes mellitus, chronic kidney disease, and
calciphylaxis-calcific uremic arteriolopathy: The emerging
role of sodium thiosulfate. Cardiovasc Diabetol. 2005;4:4.

18. Tang Z, Wang  A, Yuan F, Yan Z, Liu B, Chu JS, et al.
Differentiation of multipotent vascular stem cells contributes
to  vascular diseases. Nat Commun. 2012;3:875.

19. Lefthériotis G,  Omarjee L,  Le Saux O,  Henrion D, Abraham P,
Prunier F, et al. The vascular phenotype in Pseudoxanthoma
elasticum and related disorders: Contribution of a genetic
disease to the understanding of vascular calcification. Front
Genet.  2013;4:4.

20. Naha K, Shetty RK, Vivek G, Reddy S. Incidentally detected
Monckeberg’s sclerosis in a  diabetic with coronary artery
disease. BMJ Case Rep. 2012;2012, http://dx.doi.org/
10.1136/bcr-2012-007376.

21. Sappington SW,  Fisher HR. Arteriosclerosis obliterans: A
study of the lesions in occluding peripheral sclerosis, with a
note on Mönckeberg’s sclerosis. Am Heart J. 1943;26:141.

22. Shanahan CM, Cary NRB, Salisbury JR, Proudfoot D,  Weissberg
PL,  Edmonds ME. Medial localization of
mineralization-regulating proteins in association with
Monckeberg’s sclerosis: Evidence for smooth muscle
cell-mediated vascular calcification. Circulation.
1999;100:2168–76.

23. Hruska KA. Vascular smooth muscle cells in the pathogenesis
of vascular calcification. Circ Res. 2009;104:710–1.

24. Niskanen L, Siitonen O,  Suhonen M,  Uusitupa MI. Medial
artery calcification predicts cardiovascular mortality in
patients with NIDDM. Diabetes Care. 1994;17:1252–6.

25. Schoppet M, Al-Fakhri N, Franke FE, Katz N,  Barth PJ, Maisch
B, et al. Localization of osteoprotegerin, tumor necrosis
factor-related apoptosis-inducing ligand, and receptor
activator of nuclear factor-kappaB ligand in Mönckeberg’s
sclerosis and atherosclerosis. J  Clin Endocrinol Metab.
2004;89:4104–12.

26. McCullough PA, Chinnaiyan KM, Agrawal V, Danielewicz E,
Abela GS. Amplification of atherosclerotic calcification and
Mönckeberg’s sclerosis: A  spectrum of the same disease
process. Adv Chronic Kidney Dis. 2008;15:396–412.

27. Micheletti RG, Fishbein GA, Currier JS, Fishbein MC.
Mönckeberg sclerosis revisited: A  clarification of the
histologic definition of Mönckeberg sclerosis. Arch Pathol Lab
Med. 2008;132:43–7.

28. Silbert S, Lippmann HI, Gordon E. Monckeberg’s
arterioesclerosis. J Am Med Assoc. 1953;151:1176.

29. Belliveau MJ, Almeida DRP, Eneh A, Farmer J. Mönckeberg
medial calcific sclerosis mimicking giant cell arteritis
clinically. Can J  Ophthalmol. 2013;48:71–2.

30. David Smith C, Gavin Bilmen J, Iqbal S,  Robey S, Pereira M.
Medial artery calcification as an indicator of diabetic
peripheral vascular disease. Foot Ankle Int. 2008;29:185–90.

31. Drueke TB. Arterial intima and media calcification: Distinct
entities with different pathogenesis or all  the same? Clin J
Am  Soc Nephrol. 2008;3:1583–4.

http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0250
dx.doi.org/10.1136/bcr-2012-007376
dx.doi.org/10.1136/bcr-2012-007376
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(17)30006-3/sbref0310

	Manifestaciones clínicas de la esclerosis de Monckeberg. Reporte de caso y revisión de la literatura
	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

