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PALABRAS CLAVE Resumen

Pepsindgeno; Objetivo: Caracterizar los niveles de pepsindgeno y evaluar la capacidad de discriminacion
Helicobacter pylori; del PGl y la relacion PGI/PGII para el diagnéstico serologico de atrofia gastrica en diferentes
Atrofia gastrica poblaciones colombianas.

Materiales y métodos: Participaron 600 sujetos sin sintomatologia gastrica y se analizaron
544 muestras de pacientes con sintomatologia gastrica provenientes de diferentes poblacio-
nes con riesgos opuestos para cancer gastrico. A todos los participantes se les tomo muestra de
sangre. En los pacientes se obtuvieron biopsias de antro y cuerpo para su diagndstico inicial
de lesiones gastroduodenales. Los niveles de pepsindgeno y la serologia de Helicobacter pylori
se estimaron con pruebas de ELISA. Los analisis estadisticos incluyeron pruebas de Kruskal-Wallis
y Mann-Whitney, curva ROC y valores diagndsticos.

Resultados: Los niveles de pepsindgeno en pacientes y sujetos asintomaticos difieren segun
la zona de riesgo de procedencia. Los niveles de PGI, PGIl y PGI/PGII disminuyeron a medida
que aumenta la severidad del diagndstico histoldgico (p < 0,005), al igual que con el grado de
severidad de la atrofia y la localizacion multifocal (p<0,001). ELl PGl <86,68 y PGI/PGIl <3,19
con un area bajo la curva de 0,76 identifico pacientes con atrofia severa multifocal, serologia
positiva para H. pylori y procedentes de la zona de riesgo alto, con sensibilidad de 77,5% y
especificidad de 71,74%.

Conclusion: Los resultados sugieren que los niveles de PGI, PGI/PGIl conjuntamente con sero-
logia H. pylori positiva podrian ser considerados para la deteccion de atrofia severa en
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pacientes de la zona de riesgo alto. Se necesita otros estudios en poblaciones de riesgo
alto.

© 2014 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Serum pepsinogen levels and gastric atrophy diagnostic capacity in different
Colombian populations

Abstract

Objective: To characterize levels of pepsinogen and evaluate the discrimination ability of pep-
sinogen 1 (PGI) and the PGI/ pepsinogen 11 (PGIl) ratio for the serological diagnosis of gastric
atrophy in different Colombian populations.

Methods: A total 600 subjects without gastric symptoms participated and 544 samples from
patients with gastric symptomatology were analyzed from different populations with opposing
risks to gastric cancer. A blood sample was taken from all participants; a gastric antrum and
body biopsy for the initial diagnosis of gastroduodenal lesions was obtained from the patients.
The levels of pepsinogen and Helicobacter pylori serology were estimated with ELISA. Statistical
analyses included Kruskal -Wallis and Mann -Whitney test, ROC curve and diagnostic values.
Results: The levels of PGl and PGI / PGl differ by risk area of origin. Levels of PGl, PGIl and PGl /
PGII decreased with increasing severity of histological diagnosis (P <.005), as with the severity
of atrophy and multifocal localization (P <.001). The PGI < 86.68 and PGl / PGIl < 3.19 with
an area under the curve of 0.76 identified patients with severe multifocal atrophy, positive
serology for H. pylori, and from the high risk area, with a sensitivity of 77.5% and specificity of
71.74%.

Conclusion: The results suggest that PGl levels together with PGl / PGIl ratios and positive
serology for H. pylori could be considered for the detection of severe atrophy in high-risk
areas. Further studies are needed in high-risk populations

© 2014 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

En el mundo el cancer gastrico es la segunda causa de
muerte por cancer en ambos sexos en con 736.000 muertes
anuales (9,7% del total)', mientras que en Colombia es la
primera causa’. Las zonas geograficas del pais con el mayor
riesgo para cancer gastrico se localizan en las regiones
montanosas. Los departamentos ubicados en esas
regiones con las tasas de mortalidad ajustadas por
edad (TAE por 100.000) mas altas, en hombres y mujeres,
se registran en: Cauca (21,5 y 13,0), Huila (22,7 y 10,0),
Narifio (19,2 y 11,7), Norte de Santander (18,5 y 11,3) y
Boyaca (18,8 y 9,7), respectivamente. De otra parte, las
zonas geograficas con el menor riesgo son las regiones
costeras; los departamentos ubicados en estas regiones con
las tasas anuales equivalentes de mortalidad mas bajas, en
hombres y mujeres, son: Guajira (3,2 y 1,5), Bolivar (5,0 y
2,9), Choco (5,2 y 4,1), Magdalena (5,4 y 3,7) y Atlantico
(6,1y 3,3) respectivamente?.

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) y la gas-
tritis cronica atrofica se consideran los principales factores
etioldgicos independientes del cancer gastrico no cardial
(distal)>*, estos factores se han evaluado en poblacion
colombiana.

La infeccion por H. pylori cagA positivo se asocié a un
riesgo mayor de lesiones preneoplasicas y cancer gastrico®°

y el diagnostico de gastritis cronica atrofica es el mas fre-
cuente, 36,4%, con una prevalencia mayor en la zona de
riesgo alto (34,1%) en comparacion con la zona de riesgo
bajo para cancer gastrico (6,4%) (p<0,05)".

Los niveles séricos de pepsindégeno (PG) se han utili-
zado como un método diagndstico seroldgico no invasivo de
deteccion temprana para estimar el riesgo de atrofia severa
y cancer gastrico en varias poblaciones® 2, en otras no
ha mostrado ser un método Gtil'>'*. Estos niveles reflejan
la morfologia y el estatus funcional de la mucosa gastrica,
de ahi su utilidad como marcador bioldgico de la mucosa
gastrica'.

Bioquimicamente se producen dos tipos de pepsindgeno:
el pepsinogeno 1 (PGl) que se produce en la mucosa gas-
trica fundica y el pepsinogeno i (PGIl) que se produce en la
mucosa gastrica fundica y antral y en la mucosa duodenal. El
avance de la inflamacion cronica a gastritis atrofica en gran
parte de la mucosa gastrica, se asocia a: hiposecrecion de
acido gastrico, disminucioén de los niveles de pepsindgeno e
hipergastrina'®. Es asi que los bajos niveles séricos de PGl y
PGI/PGlII se han asociado con atrofia gastrica severa, meta-
plasia intestinal y cancer gastrico, localizados en el cuerpo
gastrico y multifocal' 1718,

El presente estudio tiene como objetivos caracterizar los
niveles de PGl y PGII en poblacién sin sintomatologia gas-
trica y en pacientes con sintomatologia gastrica, y evaluar la
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capacidad de discriminacion del pepsindgeno 1y la relacion
PGI/PGlII para el diagndstico serologico de atrofia gastrica en
pacientes con sintomatologia gastrica en dos poblaciones de
riesgo opuesto para cancer gastrico en Colombia.

Materiales y métodos
Pacientes

Participaron en este estudio 600 sujetos voluntarios sin sin-
tomatologia gastrica y se analizaron 544 muestras de suero
de pacientes con sintomatologia gastrica que formaron parte
del estudio de casos y controles «Genotipos de Helicobac-
ter pylori, polimorfismos de las citocinas inflamatorias y
factores ambientales asociados a cancer gastrico y lesiones
preneoplasicas en Colombia».

Los sujetos participantes se reclutaron en los laborato-
rios clinicos de varios hospitales publicos y entidades de
salud publicas y privadas en las ciudades de Tunja y Bogota
(zona de riesgo alto para cancer gastrico), y en la ciudad de
Barranquilla (zona de riesgo bajo para cancer gastrico).

Ingresaron hombres y mujeres mayores de 29 anos de
edad, sin diagnostico de gastritis en los Ultimos cinco afos
por endoscopia de vias digestivas altas, y residentes de las
ciudades enunciadas. Se excluyeron sujetos: con cualquier
tipo de cancer, o que hubieran consultado por sintomato-
logia gastrica o por una enfermedad cronica severa, como
motivo de la Ultima consulta médica; que hubieran tomado
drogas anti-inflamatorias no esteroideas (AINES) en las dos
semanas previas a la invitacion a formar parte del estudio,
y sujetos con dificultades para comprender y responder el
cuestionario.

Las muestras de suero provenian de pacientes cuyos
criterios de inclusion y exclusion fueron descritos
previamente®. Brevemente, se incluyeron sueros de
pacientes procedentes de las ciudades de Tunja, Bogota
y, Barranquilla, Santa Marta y Cartagena (estas Ultimas
ubicadas en la zona de riesgo bajo) con sintomatologia
gastrica que consultaron a instituciones de salud del Estado
y particulares localizadas en las ciudades enunciadas para
un diagnodstico inicial de enfermedad gastroduodenal,
y que no hubieran tomado antibidticos compuestos de
bismuto, inhibidores de bomba de protones o drogas anti-
inflamatorias no esteroideas (AINES) en las dos semanas
previas a la invitacion a formar parte del estudio.

A todos los 544 pacientes que contribuyeron con la mues-
tra de suero se les realizo endoscopia de vias digestivas con
toma de biopsias gastricas: 2 en antro, 1 en la incisura angu-
laris,1 en curvatura mayor y 2 en cuerpo. El diagnostico
histopatoldgico se realiz6 con base en la clasificacion actua-
lizada de Sidney'?, los criterios de Padova?® y Lauren?'. Los
parametros histopatologicos de atrofia se describieron segin
la escala nominal planteada por el Sistema Actualizado de
Sidney; el diagndstico final fue el mas avanzado de todas
las biopsias de cada paciente, posterior a la segunda lec-
tura de un patélogo de reconocimiento internacional. Se
clasificaron como casos a todos los pacientes con lesiones
preneoplasicas gastricas y cancer gastrico, y los controles
fueron pacientes con diagnodstico de gastritis no atrofica y
normal. El ingreso de los pacientes se hizo de forma con-
secutiva. Para este estudio se excluyeron las muestras de
pacientes con diagndstico de Ulcera duodenal.

A todos los participantes se les tom6 una muestra
de sangre de 15cm?, a los pacientes antes del examen de
endoscopia y a los sujetos asintomaticos antes de la
encuesta, y se les aplico una encuesta que incluyé datos
sociodemograficos y estilos de vida.

Los sujetos voluntarios asintomaticos y los pacientes
voluntarios firmaron el consentimiento informado. El estu-
dio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigaciones
del Instituto Nacional de Cancerologia.

Determinacién de los niveles séricos de PGl y PGlI
y anticuerpos IgG anti-H. pylori e IgG anti-CagA

Las concentraciones de PGl y PGII fueron determinadas por
ELISA. Se empleo el estuche comercial Biohit Co., Ltda.,
Helsinky, Filandia. La determinacion de los niveles séricos
de PGI y PGII se realizd en suero. Se siguieron las indica-
ciones del fabricante; en cada placa de ELISA se incluyo un
control positivo suministrado por el fabricante, se aceptaron
los resultados si se obtenia el valor esperado de concentra-
cion de este control. Todas las pruebas se analizaron por
duplicado y se calculd el promedio de las dos mediciones. El
total de las muestras se analizaron.

La presencia de anticuerpos IgG contra H. pyloriy de anti-
cuerpos IgG contra CagA se evaluaron en suero, mediante un
ensayo inmunoenzimatico previamente validado en pobla-
cion mexicana?>23. En los ensayos (ELISAS) se utiliz6 como
controles positivos un pool de 20 sueros de individuos positi-
vos para H. pylori por prueba de aliento con C3 y serologia,
y como control negativo, sueros de individuos negativos por
serologia y prueba de aliento. El valor final para la determi-
nacion de los dos anticuerpos se dio por el promedio de dos
mediciones. Un resultado igual o mayor a 1 Unidades/ELISA
se considero seropositivo para H. pylori y, el valor de corte
para considerar un individuo seropositivo para CagA fue defi-
nido como un valor igual o mayor a 1,5 Unidades/ELISA. Los
analisis seroldgicos no se realizaron en 5,3% (18 pacientes)
por no contar con las muestras de suero.

Analisis estadistico

La presencia de los anticuerpos IgG anti-H. pyloriy anti-CagA
se recodifico en una variable con cuatro categorias:

a lgG anti-H. pylori negativo y IgG anti-CagA- negativo.

b 1gG anti-H. pylori positivo y anticuerpos IgG anti-CagA
negativo.

c lgG anti-H. pylori negativos y anticuerpos anti-CagA posi-
tivos.

d anticuerpos IgG anti-H. pylori positivos y anticuerpos anti-
CagA positivos.

Se calculo la mediana (Md) y el rango inter-cuartil (RI) de
los niveles de PGlI, PGll y la relacion PGI/PGII; para estable-
cer las diferencias en la distribucion de los niveles de los PG,
PGll y PGI/PGII seglin las diferentes variables se utilizaron
las pruebas de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis.

Los analisis de los niveles de pepsindgeno, para el diag-
nostico serologico de atrofia gastrica, se realizaron en
536 pacientes (193 con gastritis no atroéfica y 343 con lesio-
nes preneoplasicas y cancer gastrico, en 8 pacientes con
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cancer gastrico no se documento la presencia de atrofia gas-
trica) que tuvieron muestra de suero y estudio histologico de
biopsias gastricas.

El punto 6ptimo de corte para los niveles de PGl, PGlI,
PGI/PGlII se identifico a través de la curva ROC, y la for-
mula: /((1-sensibilidad)? + ((0-(1-especificidad)?)). Este se
definié como el mejor punto de los niveles de pepsindgeno
para discriminar los diferentes grados histologicos de seve-
ridad de la atrofia gastrica en comparacion con la gastritis
no atroéfica, seglin género, edad (>50 anos), localizacion de
la atrofia gastrica, tener o no anticuerpos H. pylori posi-
tivos (anticuerpos IgG anti-H. pylori y anti-CagA positivos
o uno de los dos positivos vs. IgG anti-H. pylori negativo y
anti-CagA negativo) y la zona de riesgo de procedencia. Se
calcularon los valores diagndsticos de sensibilidad, especi-
ficidad, valores predictivos, el indice de Youden y el area
bajo la curva con sus IC 95% para cada uno de los puntos de
corte establecidos.

Se considero un valor significativo aquel con una p<0,05.
Los analisis se realizaron con el programa estadistico SPSS
version 18,0.

Resultados

Las caracteristicas sociodemograficas, seroldgicas de H.
pylori y de estilos de vida se presentan en la tabla 1. Del
total de la muestra, el 19,0% (211) no presentd anticuer-
pos IgG anti-H. pylori ni anticuerpos IgG anti-CagA, en la
poblacion sin sintomatologia gastrica correspondid al 24,7%
(148) y en los pacientes al 12,6% (64) (p<0,001). Los sujetos
asintomaticos de la zona de riesgo alto presentaron mayor
porcentaje de anticuerpos IgG anti-H. pylori positivos, 86,6%
(226), en comparacion con los sujetos de la zona de riesgo
bajo, 67,0% (227) (p<0,001); y no hubo diferencia en la pro-
porcion de sujetos con serologia CagA positiva entre las dos
zonas, 49,9% (169) en la zona de riesgo bajo y 46,7% (122)
en la zona de riesgo alto (p=0,45).

En la poblacion sin sintomatologia gastrica se observd
que a medida que aumenta la edad el PGl permanece
estable, el PGIl aumenta y la relacion PGI/PGIl disminuye.
Los niveles de PGI y PGIl son mayores en los sujetos con
anticuerpos IgG anti-H. pylori positivos, con un aumento
significativo en los niveles PGIl con el envejecimiento
(p=0,005); y la relacion PGI/PGlII disminuye con el avance de
la edad en los sujetos con anticuerpos positivos y negativos
para H. pylori (p<0,05), con valores mayores para los sujetos
H. pylori positivos. No se reporta la mediana de pepsinégeno
en el grupo de 65 y mas anos de edad en los sujetos con H.
pylori positivo por el nimero bajo de casos, cinco (fig. 1).
La relacion entre PGI/PGIl y la edad segun genero mostro
valores mayores en hombres en comparacion con las muje-
res y, disminucion en ambos géneros a medida que aumenta
la edad (p<0,05) (fig. 1).

Niveles de PGlI, PGIl y PGI/PGII

En la poblacion sin sintomatologia gastrica se hallaron dife-
rencias en los niveles de PGI, PGll y PGI/PGII segiin zona de
riesgo. Los hombres y las mujeres, y los sujetos menores
de 50 anos de edad de la zona de riesgo alto presenta-
ron valores de PGl y PGIl mayores y PGI/PGIl menores en
comparacion con los sujetos de la zona de riesgo bajo

(p<0,05). En los sujetos mayores de 50 anos no hubo dife-
rencias en los niveles de PGl y PGIl y la relacion PGI/PGlII
fue menor en los sujetos de la zona de riesgo alto. Los suje-
tos con serologia positiva para H. pylori y CagA de la zona
de riesgo alto mostraron valores de PGl y PGII mayores y
PGI/PGIl menores en relacion con los sujetos con serologia
positiva para H. pylori y CagA de la zona de riesgo bajo; sin
embargo, la diferencia en el nivel promedio de PGl no fue
significativa (tabla 2a) Con respecto al habito de fumar se
observé que los niveles de PGI, PGII son mayores y la rela-
cion PGI/PGIl es menor en los no fumadores de la zona de
riesgo alto en comparacion con los sujetos de la zona
de riesgo bajo (tabla 2a).

En el grupo de pacientes las mujeres de la zona de riesgo
bajo presentaron niveles menores de PGIl y mayores de
PGI/PGIl en comparacion con las mujeres en la zona
de riesgo alto, y los hombres de la zona de riesgo bajo
niveles mayores de PGI/PGIl en comparacion con los de la
zona de riesgo alto. Los niveles de PGIl y PGI/PGlI segln la
edad difieren entre los pacientes de las dos zonas de riesgo.
A medida que aumenta la severidad de las lesiones gastricas
los niveles de PGlI, PGIl y PGI/PGII disminuyen de forma sig-
nificativa en la zona de riesgo alto, y solamente la relacion
PGI/PGIl mostré una disminucion en la zona de riesgo bajo.
Se observo una diferencia en los niveles de PGIl y PGI/PGlI
en los pacientes con lesiones preneoplasicas entre las dos
zonas, excepto para el diagndstico de cancer gastrico; y
al interior de la zona de riesgo alto se hallé una disminu-
cion significativa en los niveles de pepsinégeno a medida
que aumentan la severidad de las lesiones, y en la zona
de riesgo bajo esta diferencia se observo en la relacion
PGI/PGIl. Cuando se compara los niveles de pepsinégeno
seglin la presencia de anticuerpos IgG anti-H. pylori'y CagA
en cada zona se observa un aumento de los niveles de PGl y
PGIl y una disminucion de PGI/PGlII significativos. Los nive-
les de PGI/PGII en los diferentes estatus de los anticuerpos
IgG anti-H. pylori y CagA son menores en la zona de riesgo
alto en comparacion con los de la zona de riesgo bajo vy, los
sujetos con anticuerpos IgG anti-CagA positivos de la zona
de riesgo alto tienen niveles de PGIl mayores comparados
con los pacientes de la zona de riesgo bajo. En relacion con
el habito de fumar, los niveles de PGI/PGIl son menores en
los sujetos de la zona de riesgo alto comparados con los de
la zona de riesgo bajo (tabla 2 b).

Niveles de PGl, PGIl y PGI/PGIl y severidad de la
atrofia

La atrofia gastrica se documento en todas las lesiones pre-
neoplasicas, excepto en 8 pacientes con cancer gastrico, en
5 no se documento atrofia en las biopsias en la valoracion
histoldgica por los diferentes patélogos, y en 3 casos no fue
posible tomar biopsias adicionales al tumor por la extension
de la masa.

En el antro se localizaron el 60,05% (206) de las atrofias,
con una diferencia significativa en la relacion PGI/PGlI segun
grado de severidad. En el cuerpo, se localizaron el 4,95%
(17) de las atrofias, el 88,23% (15) de estas eran leves. En
el antro-cuerpo (multifocal) se localizaron el 34,98% (120)
de las atrofias, con niveles de pepsindgeno mas bajos en la
atrofia severa, pero sin ser significativos en la razén PGI/PGlI
(tabla 3).
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Tabla 1 Descripcion de las caracteristicas de la poblacion de estudio
Poblacion GNA GCA MI DG Cancer
(n=600) (n=193) (n=115) (n=154) (n=26) (n=56)
Sexo n(%) Femenino 235 (39,2) 99 (51,3) 65 (56,5) 71 (46,1) 13 (50,0) 25 (44,6)
Masculino 365 (60,8) 94 (48,7) 50 (43,5) 83(53,9) 13 (50,0) 31 (55,4)
Edad promedio 46,86 (8,87) 47,91 (12,18) 52,42 (13,70) 56,45 (13,02) 61,38 (13,56) 63,86 (12,47)
(DE)
IgG total e IgG  H. pylori- y Cagh- 148 (24,7) 27 (15,4) 15 (13,9) 9 (6,3) 6 (24,0) 7 (13,5)
CagA
Helicobacter
pylori n(%)
H. pylori- y CagA+ 55 (9,2) 20 (11,4) 8 (7,4) 28 (19,6) 4(16,0) 10 (19,2)
H. pylori +y Cagh- 161 (26,8) 53 (30,3) 27 (25,0) 20 (14,0) 2 (8,0) 8 (15,4)
H. pylori +y CagA+ 236 (39,3) 75 (42,9) 58 (53,7) 86 (60,1) 13 (52,0) 27 (51,9)
Zona de riesgo  Riesgo bajo 339 (56,5) 102 (52,8) 34 (29,6) 26 (16,9) 1(3,8) 18 (32,1)
n(%)
Riesgo alto 261 (43,5) 91 (47,2) 81(70,4) 128 (83,1) 25 (96,2) 38 (67,9)
Habito de fumar No 413 (68,8) 126 (65,3) 72 (62,6) 89 (57,8) 18 (69,2) 28 (50,0)
Exfumador 118 (19,7) 50 (25,9) 30 (26,1) 42 (27,3) 4 (15,4) 17 (30,4)
Fumador actual 69 (11,5) 17 (8,8) 13(11,3) 23 (14,9) 4(15,4) 11 (19,6)

SD: desviacion estandar.

Segln la localizacion de la atrofia (antro, cuerpo y multi-
focal) la mediana de los niveles de PGl y PGI/PGIl mostraron
diferencias significativas (p<0,001) (PGI: 137,0g/ml; 101,65
ng/ml; 104,0 ng/ml respectivamente y, PGI/PGII: 5,77; 3,31
y 3,94 respectivamente). De los 54 casos de atrofia severa
multifocal el 40,72 (22 casos) correspondian a cancer, el
22,6% (12 casos) a displasia y el 37,03% (20 casos) a MI;
y de los 21 casos de atrofia severa en antro el 38,09% (8
casos) eran cancetr, el 23,8% (5 casos) displasias y el 38,09%
(8 casos) eran MI.
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Figura 1 Relacion entre la edad y los niveles de pesindgeno segliin la presencia de anticuerpos IgG anti-H pylori y sexo en la

poblacion sin sintomatologia gastrica.

Valores diagnésticos de PGl, PGI/PGII
para deteccion de la atrofia

Los analisis de precision diagnostica de PGl y PGI/PGIlI mos-
traron resultados positivos para el grado severo de la atrofia,
la localizacion multifocal, la presencia de anticuerpos para
H. pylori positivos y la zona de riesgo alto en forma indi-
vidual y conjunta; no se logré un diagnostico seroldgico
diferencial para los analisis segln edad, sexo, localizacion
y severidad de la atrofia, y presencia de anticuerpos de

30 1
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Tabla 2.1
en la poblacion sin sintomatologia gastrica

a. Niveles de pepsindgeno seglin sexo, grupos de edad, serologia H. pylori y habito de fumar segiin zona de riesgo

Zona riesgo bajo

Zona riesgo alto

PGI PGlII PGI/PGlII PGI PGlI PGI/PGII Diferencia entre las
dos zonas
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana p (PGI) p (PGIl) p (PGI/PGII)
(RIC) (RIC) (RIC) (RIC) (RIC) (RIC)
Sexo
Femenino 106,08 18,00 5,95 (4,37) 124,26 21,85 5,66 (3,88) 0.03 0.01 0.14
(83,75) (23,11) (63,69) (19,10)
Masculino 119,56 18,18 7,01 (3,87) 132,20 23,70 5,73 (3,95) 0.02 <0,001 0.003
(64,67) (15,49) (62,00) (16,00)
p 0.08 0.69 0.05 0.20 0.79 0.51
Grupo edad
< 50 anos 110,9 16,5 (17,54) 6,85 (3,86) 128,20 21,80 6,1(3,88) <0,001 <0,001 0.01
(66,00) (62,4) (17,05)
> 50 anos 125,82 20,75 6,43 (4,30) 130,95 24,80 5,4 (3,73) 0.96 0.09 0.02
(86,27) (21,65) (68,75) (16,33)
p 0.007 0.001 0.34 0.74 0.24 0.16
IgG anti-H. pylori total
H. pylori- y CagA - 107,60 15,35 7,39 (5,47) 91,40 13,50 7,66 (3,33) 0.27 0.57 0.70
(71,77) (17,08) (65,60) (10,80)
H. pylori- y CagA+  109,0 16,16 6,12 (2,59) 118,42 17,20 8,43 (6,12) 0.42 0.81 0.17
(68,28) (24,88) (43,74) (18,55)
H. pylori-+y CagA- 118,90 19,70 6,13 (4,21) 132,56 22,30 6,23 (3,61) 0.03 0.07 0.08
(78,04) (17,92) (66,54) (12,45)
H. pylori+y CagA+ 122,10 19,80 6,42 (3,47) 135,45 29,00 4,71 (2,84) 0.12 <0,001 <0,001
(72,79) (18,48) (59,12) (18,10)
p 0.11 0.01 0.10 0.002 <0,001 <0,001
Fumar
Nunca 111,85 18,00 6,53 (3,97) 127,02 22,30 5,90 (3,80) 0.007 <0,001 0.01
(71,35) (18,30) (64,02) (16,25)
Exfumador 121,72 19,79 6,63 (4,18 120,43 21,10 5,24 (3,75) 0.66 0.39 0.07
(78,01) (22,09) (59,45) (19,13)
Fumador actual 135,49 16,98 7,57 (3,97) 149,63 27,40 5,74 (4,17) 0.14 0.04 0.09
(86,48) (13,18) (70,78) (14,20)
p 0.07 0.55 0.20 0.001 0.20 0.35
p: Kruskal-Wallis, Mann-Whitney.

H pylori en los pacientes de la zona de riesgo alto (datos
no mostrados). Con un area bajo la curva de 76%, la rela-
cion PGI/PGII < 3,92 detect6 pacientes con atrofia severa y
anticuerpos IgG anti-H. pylori positivos en la zona de riesgo
alto, con una sensibilidad de 65%, especificidad de 76,64%,
un 7,02% de falsos negativos, un 19% de falsos positivos, una
precision de 74,70%, e indice de Youden de 0,43 (0,27-0,59);
y con un area bajo la curva de 73%, el PGl< 86,68 y PGI/PGlI
< 3,19 detecto atrofia severa multifocal con anticuerpos
IgG anti-H. pylori positivos en la zona de riesgo alto, con
una sensibilidad de 77,50%, una especificidad de 71,74%, un
10,5% de falsos negativos, un 15,1% de falsos positivos, una
precision de 70,45%, e indice de Youden de 0,49 (fig. 2) (tabla
4). En la tabla 4 se presentan los resultados de los analisis
de prueba diagndstica que presentaron un area bajo la curva
aceptable.

En la poblacion asintomatica se identificaron sujetos con
los valores diagndsticos de pepsindgeno para atrofia gastrica

en los pacientes; el 16,5% (99) de los sujetos mostraron nive-
les de PGI/PGIl <3,92, en la zona de riesgo bajo el 42,4%
(42) y en la zona de riesgo alto el 57,6% (57) (p=0,002).
En esta poblacion, los sujetos con serologia H. pylori nega-
tivay valores de PGl< 82,96 ng/mly PGI/PGIl <4,32 (atrofia
severa general), se identificé una proporcion mayor en la
zona de riesgo alto en comparacion con la zona de riesgo
bajo (p=0,02) (20,0% (7) y 7,1% (8) respectivamente).

Discusion

Los resultados del presente estudio mostraron una capaci-
dad diagnéstica aceptable del PGly PGI/PGlI conjuntamente
en la deteccion de atrofia gastrica en pacientes colombia-
nos. Los valores de PGl, PGIl y PGI/PGIl en poblacion sin
sintomatologia gastrica y en pacientes difieren en algunas
de las caracteristicas entre poblaciones de riesgo opuesto,
y el pepsindgeno mostré una capacidad para discriminar la
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Tabla 2.2 b. Niveles de pepsinégeno segun sexo, grupos de edad, diagndstico clinico, serologia H pylori y habito de fumar

seguin zona de riesgo en el grupo de pacientes

Zona de riesgo bajo

Zona de riesgo alto

PGI PGlI PGI/PGII PGI PGlI PGI/PGII Diferencia entre las
dos zonas
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana p (PGl) p (PGIl) p (PGI/PGII)
(RIC) (RIC) (RIC) (RIC) (RIC) (RIC)
Sexo
Femenino 117,04 14,76 7,68 (5,43) 112,13 26,50 4,68 (3,07) 0.70 < 0,001 < 0,001
(75,51)  (14,83) (96,90)  (23,59)
Masculino 142,86 27,09 6,75 (5,43) 137,90 27,03 5,58 (2,98) 0.48 0.41 0.03
(160,63) (29,86) (94,32)  (22,67)
p < 0,001 0.002 0.12 0.004 0.60 0.005
Grupo de edad
< 50 anos 117,30 15,63 7,68 (5,00) 127,90 26,12 5,50 (3,01) 0.20 < 0,001 < 0,001
(83,27)  (19,19) (89,52)  (20,13)
> 50 anos 133,85 21,32 (26,0) 7,24 (5,14) 130,12 27,22 4,13 (3,25) 0.22 0.01 < 0,001
(126,22) (114,02)  (25,39)
p 0.14 0.31 0.76 0.42 0.67 0.11
Grupo diagnéstico
Gastritis no 124,91 16,29 7,89 (5,30) 130,56 25,20 5,87 (3,26) 0.38 0.006 0.002
atroéfica (98,17)  (20,66) (97,81)  (22,59)
Gastritis 136,70 20,27 7,18 (5,32) 137,00 27,44 5,79 (2,55) 0.75 0.05 0.007
atrofica (121,34)  (23,30) (92,23)  (17,63)
Metaplasia 122,41 19,74 6,08 (5,76) 134,79 30,15 4,53 (2,63) 0.44 0.005 0.06
intestinal (114,14)  (28,84) (90,32)  (21,28)
Displasia 97,10 17,16 5,82 (6,81)
(90,24)  (30,56)
Cancer 125,56 19,65 3,88 (6,07) 49,50 21,66 3,44 (4,01) 0.06 0.97 0.14
(150,49) (34,90) (116,51)  (30,58)
p 0.39 0.58 0.02 < 0,001 0.038 < 0,001
I1gG anti-H pylori total
H pylori -y CagA - 102,18 14,78 6,57 (4,7) 99,45 16,03 5,79 (2,21) 0.56 0.14 0.006
(83,21)  (12,38) (68,10)  (11,91)
H pylori- y CagA+ 108,04 19,72 6,18 (4,94) 96,35 22,12 4,83 (2,65) 0.17 0.02 < 0,001
(89,8) (20,43) (90,77)  (19,67)
H pylori-+y 138,25 26,78 6,37 (3,83) 136,62 27,24 6,00 (3,01) 0.91 0.06 0.04
CagA- (103,19 (24,41) (11,53)  (23,63)
H pylori+y CagA+ 132,80 29,31 5,18 (3,59) 135,65 37,78 4,61 (2,98) 0.65 < 0,001 < 0,001
(113,12)  (24,37) (108,15)  (22,54)
p < 0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001 <0,001 < 0,001
Fumar
Nunca 113,23 15,75 6,84 (5,03) 115,48 23,75 5,17 (3,18) 0.73 < 0,001 < 0,001
(87,44)  (22,37) (92,60)  (24,42)
Exfumador 156,59 19,79 7,75 (5,84) 139,50 28,17 5,58 (2,91) 0.35 0.009 < 0,001
(109,78) (23,33) (108,68) (21,82)
Fumador actual 142,75 21,71 7,98 (4,92) 151,10 30,01 4,94 (2,84) 0.77 0.22 0.008
(224,409 (31,05) (108,68) (17,38)
p 0.02 0.16 0.54 0.03 0.03 0.72

p: Kruskal-Wallis, Mann-Whitney.

atrofia por severidad y localizacion, con mayor precision
diagnodstica en pacientes de la zona de riesgo alto y con
anticuerpos IgG anti-H. pylori positivos.

Los niveles promedio del pepsindgeno observados mos-
traron resultados diferentes en relacion con: la edad, el
género, la zona de riesgo de procedencia, la serologia de

H. pylori, la localizacion gastrica de la atrofia, la severidad
de la atrofia y algunos estilos de vida, como se ha reportado
en otros estudios'®4-77,

El principal factor conocido que afecta la secrecion de
acido gastrico es la infeccion por H. pylori. Autores han
reportado que los niveles séricos de PGl y PGI/PGIl se



Niveles séricos de pepsindgeno y su capacidad diagnostica de atrofia gastrica 173
Tabla 3 Niveles de pepsindgeno segln localizacion y severidad de la atrofia gastrica
PGl PGlI PGI/PGlI
Localizacion Severidad No Md (RI) Md (RI) Md (RI)
Antro Leve 140 141,15 (87,00) 26,51 (21,49) 6,03 (3,29)
Moderada 45 127,91 (85,28) 30,43 (24,74) 5,22 (2,45)
Severa 21 131,56 (121,12) 41,17 (26,59) 4,30 (3,80)
p 0.486 0.083 0.044
Cuerpo Leve 15 101,65 (163,2) 27,93 (34,27) 3,64 (3,90)
Moderada
Severa 1
Antro-cuerpo Leve 42 136,70 (145,78) 29,77 (21,05) 4,66 (3,11)
Moderada 24 116,47 (131,88) 28,07 (29,47) 4,60 (3,18)
Severa 54 48,23 (100,11) 15,22 (21,66) 3,15 (4,09)
p <0,001 0.002 0.084

Md: mediana. RI: rango intercuartileo; p: Kruskall-Wallis.

correlacionan positivamente con la secrecion de acido?. En
el presente estudio se observo el aumento de los valores
de PGl y PGII y una disminucion de la relacion PGI/PGII en
sujetos y pacientes H. pylori positivos comparados con los
H. pylori negativos, hallazgos consistentes con los repor-
tados en otras publicaciones®®3", lo que indica un proceso
inflamatorio en los sujetos asintomaticos y en los pacien-
tes refleja el efecto principal de la infeccion por H. pylori,
independiente de la presencia de las diferentes lesiones pre-
neoplasicas, datos acordes con otras publicaciones?®*. La
no diferencia en los niveles de PGl en los sujetos y pacien-
tes con anticuerpos anti-CagA esta en concordancia con
otras investigaciones que hallaron similar cantidad de secre-
cion de acido en infecciones con H. pylori CagA positivo y
negativo?® 28,

A medida que aumenta la edad se observaron cam-
bios en los niveles de pepsinogeno, hallazgo reportado
previamente®®*3, Se desconoce el mecanismo por el cual
se aumenta la secrecion de acido con el envejecimiento en
sujetos no infectados por H. pylori**. Elincremento significa-
tivo en PGll en sujetos H. pylori positivos puede relacionarse
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Figura 2

con el proceso inflamatorio del estémago® y la disminu-
cion de PGl en sujetos mayores y H. pylori positivos se
podria explicar parcialmente por una prevalencia mayor de
gastritis corporal severa y atrofia®**, o por un efecto
de cohorte®.

En el grupo de pacientes la disminucion significativa en
los valores de PGl y PGI/PGII observada con el aumento de
la edad se podria deber a la presencia de lesiones gastricas
mas severas a edades mayores, y a la presencia de infeccién
por H. pylori en los diferentes grupos de edad?® o a la pre-
sencia de infeccion por H. pylori fundamentalmente, como
lo plantean otros autores™.

Los niveles de pepsindgeno en los hombres fueron mayo-
res en relacion con las mujeres, resultado encontrado en
estudios previos?®:3°, Esta diferencia puede deberse en parte
a que los hombres presentan mayor salida de acido gastrico,
porque poseen una masa de células parietales mayor, dada
por un area y superficie gastrica mayor en comparacion a las
mujeres’®. Para otros autores, la diferencia podria deberse
a factores hormonales: la testosterona y el estradiol tienen
efectos diferentes en la secrecion de acido en respuesta a
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Curva ROC para el diagnostico seroldgico de atrofia severa.
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Tabla 4 Valores diagnosticos de PGl y PGI/PGII para deteccion de atrofia severa

Diagnostico Puntos de corte  Sensibilidad Especificidad (IC 95%) VPP (IC 95%) VPN (IC 95%) Area bajo la
seroldgico (IC 95%) curva (IC 95%)
Atrofia severa PGl <82,96 y 42,47 90,99 (88,28-93,69) 42,47 90,99 PGI: 0,70
general PGI/PGIl <4,32  (30,44-54,49) (30,44-54,49)  (88,28-93,69) (0,60-0,77)
PGI/PGIl <4,32 60,27 74,84 (70,79-78,89) 27,33 92,31 PGI/PGlI: 0,70
(48,36-72,18) (20,13-34,52)  (89,49-95,13) (0,63.0,78)
Atrofia severa PGl <82,96 y 44,62 91,53 (88,18-94,87) 53,70 88,24 PGI: 0,63
zona de PGI/PGIl <3,98  (31,76-57,47) (39,48-67,93)  (84,46-92,01) (0,55-0,81)
riesgo alto
PGI/PGIl < 3,98 61,54 76,61 (71,61-81,61) 36,70 90,04 PGI/PGlI: 0,71
(48,94-74,13) (27,19-46,20)  (86,14-93,94) (0,62-0,79)
Atrofia severay PGl <91,82y 47,50 91,12 (87,08-95,17) 50,0 90,28 PGI:0,73
H. pylori + PGI/PGIl < 3,92 (30,77-64,23) (32,79-67,21)  (86,10-94,46) (0,64-0,81)
en zona de
riesgo alto
PGI/PGIl < 3,92 65,00 76,64 (70,73-82,54) 34,21 92,49 PGI/PGlI: 0,76
(48,97-81,03) (22,89-45,53)  (88,27-96,70) (0,63-0,88)
Atrofia severa PGI<82,96 84,62 64,29 (58,17-70,40) 32,84 95,29 PGI: 0,76
multifocal yPGI/PGIl <4,34 (73,85-95,38) (24,52-41,16)  (91,82-98,77) (0,67-0,85)
PGI/PGli<4,34 65,38 74,21 (68,61-79,81) 34,34 91,22 PGI/PGlI: 0,72
(51,49-79,28) (24,48-44,20)  (87,10-95,34) (0,63-0,81)
Atrofia severa PGI<86,68 y 74,42 71,43 (58,70-84,15) 66,67 78,43 PGI: 0,72
multifocal, PGI/PGlI<3,19 (60,21-88,61) (52,29-81,04)  (66,16-90,70) (0,62-0,83)
H. pylori + PGI/PGlI: 0,59
(0,47- 0,72)
Atrofia severa PGI<86,68 y 77,50 71,74 (57,64-85,84) 70,45 78,57 PGI: 0,73
multifocaly  PGI/PGII<3,19 (63,31-91,69) (55,84-85,07)  (64,97-92,17) (0,62-0,84)
H. pylori + PGI/PGlI: 0,61
en zona (0,49-0,73)
riesgo alto

la infeccion por H. pylori, efecto observado en poblaciones
con alta incidencia de cancer gastrico®*4,

Otro factor que puede afectar los niveles de pepsindgeno
es el habito de fumar. Los fumadores presentaron niveles
promedios de PGl y PGIl mas altos que los no fumadores,
hallazgo reportado previamente?®. La nicotina estimula la
secrecion de acido, y en los fumadores cronicos se esti-
mula el nervio vago, que induce a las células parietales a
aumentar la secrecion de acido®’.

En el presente estudio, los niveles de pepsinogeno difie-
ren entre sujetos sin sintomatologia gastrica segiin zona de
riesgo de procedencia. Los sujetos de la zona de riesgo alto
presentaron niveles de PGl y PGII mayores y PGI/PGIl meno-
res, significativos en determinados estratos en los analisis
por género, edad, y serologia positiva para H. pylori y CagA
en comparacion con los sujetos de la zona de riesgo bajo.

También, se hallé una proporcion mayor de sujetos de
esta zona de riesgo con diagnostico seroldgico de atrofia
severay, atrofia severa con serologia negativa para H. pylori,
segln los criterios definidos para atrofia en este estudio.
Estos resultados se podrian explicar por la proporcion mayor
hallada de anticuerpos IgG anti-H. pylori y la presencia de
gastritis, y posiblemente por la interaccion genética ances-
tral del hospedero y la bacteria, como recientemente se
publicé®, caracteristicas indicadoras de una poblacidon a
mayor riesgo de presentar cancer gastrico.

En un estudio, similar al realizado, en poblacion de la
China se reportaron resultados similares. Los autores sugie-
ren que la proporcion mayor de sujetos sin infeccion con PGl
y PGI/PGII bajos en la ciudad con mayor mortalidad podia
deberse a factores adicionales a la infeccion: dieta, diferen-
cias genéticas y estilos de vida®®, concepto que igualmente
aplicaria a la poblacion de este estudio. En otras poblaciones
de riesgo opuesto no se observaron estas diferencias debido
a la poca prevalencia de lesiones preneoplasicas que ante-
ceden la presencia de cancer gastrico en la region de riesgo
alto®.

En el grupo de pacientes de la zona de riesgo alto los nive-
les de PGl y PGIl fueron mayores y los de PGI/PGIl menores
en comparaciéon con los de la zona de riesgo bajo, dife-
rencias significativas para PGIl y PGI/PGlI, en relacion con:
el género; la edad; el diagnostico histoldgico; la presen-
cia de anticuerpos para H. pylori, y el habito de fumar. En
los pacientes con cancer no se observo diferencias en los
niveles de pepsindgeno entre las dos zonas de riesgo.
Los niveles de PGl y PGI/PGIl fueron mas bajos en los
pacientes con cancer, indicadores de dafo severo a nivel
morfolégico y funcional de la mucosa gastrica, resultado
reportado previamente?*~*, En la atrofia, la disminucion de
los niveles de pepsindgeno se debe a la pérdida de las célu-
las principales las cuales son reemplazadas por las células
glandulares pildricas. Diferentes estudios muestran niveles
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bajos de PGl y PGI/PGII en atrofia y metaplasia intestinal,
segln grado de severidad®' o niveles bajos significativos en
los pacientes con atrofia en comparacion con los de metapla-
siay displasia gastrica'®. Los resultados presentes mostraron
niveles bajos de PGI/PGII en la Ml y de PGI en la displasia,
indicadores de la presencia de la atrofia severa a partir de la
metaplasia intestinal y la asociacién positiva de la serologia
de H. pylori y CagA en los pacientes con Ml y displasia, no
asi para GCA>*,

En poblacion japonesa y asiatica la atrofia esta localizada
preferentemente en el cuerpo en comparacion con pobla-
cion europea®**, y en poblaciones latinas la localizacion
es mayor en antro, con porcentajes en cuerpo entre 4,7% y
13,9%%447  resultados similares a los del presente estudio.

Los reportes de la literatura indican que la atrofia y la
metaplasia intestinal en antro y cuerpo se correlacionan
negativamente con la secrecion de acido?®; el PGI bajo es un
fuerte predictor de atrofia corporal®'%2¢, 0 en conjunto con
la relacion PGI/PGlII baja indican atrofia severa en el cuerpo
o multifocal, esta ultima con valores mas extremos y con
riesgo mayor de presentar cancer gastrico’“>*; y la atro-
fia severa en el antro se asocia preferentemente con una
relacion PGI/PGIl baja*’. Aunque la localizacidén principal
de las lesiones se hallo en el antro, confirmandose el grado
severo con la relacion PGI/PGII baja (14,2% de los casos de
cancer, 19,2% de las displasias y 5,1% de las Ml), los niveles
de PGlI, PGII y PGI/PGII bajos se observaron en las atrofias
severas con localizacion multifocal, que correspondio a la
mayoria de los casos de las lesiones avanzadas®"*2: 39,2%
de cancer, 46,5% de displasia y 12,3% de MI; condiciones
que confirman el diagndstico avanzado en los pacientes con
sintomatologia gastrica que consultan para un diagndstico
inicial de enfermedad gastroduodenal en estas poblaciones.

En el presente estudio se hallaron niveles altos de
pepsindgeno, similares a los de las poblaciones asiaticas
(PGI>90ng/ml)*¢*| en comparacion con las poblaciones
occidentales y japonesas (PGl<70ng/ml)*. La evaluacion
conjunta de PGl y la relacion PGI/PGII'"*° | o solo la relacidn
PGI/PGII® "4 muestran una precision para el diagndstico de
atrofia, aunque la relacion PGI/PGIl puede estar afectada
por la pangastritis°®>'. Otros estudios muestran poca utili-
dad del pepsindgeno para el diagnéstico de atrofia'> 433,

En este estudio los niveles de PGI junto con el PGI/PGlII
identificaron con mayor precision la atrofia severa, con valo-
res superiores a los reportados para atrofia en general'®%52
y, para tamizaje de cancer gastrico y lesiones preneopla-
sicas en otras poblaciones (PGI<70,0 ng/mL y PGI/PGII
53_0)10-12,53‘

La relacion PGI/PGIl sola también discrimin6 la atro-
fia severa en forma global, con valores en el rango de lo
reportado®'®, pero su alcance diagnéstico no es bueno. Un
aspecto a tener en cuenta es la diferencia en los valo-
res de pepsinogeno segln se utilicen estuches japoneses o
europeos®*.

Los resultados presentes muestran una sensibilidad y
especificidad aceptable (area bajo la curva de 0,7), y un
valor predictivo negativo bueno para la atrofia severa,
presente en lesiones preneoplasicas avanzadas y cancer gas-
trico, y no para otros grados de atrofia. Los valores de
sensibilidad y especificidad identificados son acordes a los
reportados en estudios previos para el diagnostico de atro-
fia en pacientes con dispepsia, 53,2%-77,1% y 67,5%-97,2%

respectivamente’ 8243051 También hay reportes con valo-
res superiores: sensibilidad de 85% y especificidad de 92%°?,
o no muestran utilidad para el diagnéstica de atrofia'.

La presencia de anticuerpos IgG anti-H. pylori, la loca-
lizacion gastrica, la severidad de la atrofia, y la zona de
riesgo de procedencia son factores a tener en cuenta en la
valoracion del pepsinégeno como prueba diagnostica por-
que mejoran la precision de la prueba, como se observo en
el presente estudio. El no haber detectado niveles de pepsi-
nogeno que permitieran un diagnodstico serolégico de atrofia
no severa limita su utilidad para la deteccion de lesiones
preneoplasicas tempranas, como lo han demostrado otros
autores; quienes concluyen que la prueba de pepsinégeno
es poco util en poblaciones con alta prevalencia de gastritis
atréfica e infeccién por H pylori*.

Uno de los aspectos que puede afectar la utilidad diagnos-
tica de la serologia del pepsindgeno junto con la presencia
de anticuerpos IgG anti-H. pylori es que las pruebas sero-
logicas para la deteccion de H. pylori y CagA pueden ser
menos Utiles en individuos con lesiones preneoplasicas avan-
zadas, o en casos de cancer gastrico. Esto se debe al hecho
de que cuando la mucosa gastrica muestra atrofia, la infec-
cion por H. pylori decae, posiblemente por los cambios en
la histologia normal del epitelio gastrico. Como consecuen-
cia la respuesta humoral contra los antigenos de H. pylori
disminuyen?3.

El tener una prueba seroldgica de pepsinogeno junto con
la serologia de H. pylori con una proporcion de falsos nega-
tivos de 10,5% probablemente esta reflejando la situacion
expuesta, indicando que en la practica clinica se deben
incluir otros biomarcadores y factores de riesgo que con-
tribuyan a identificar los pacientes con mayor riesgo de
presentar atrofia severa. De otra parte, aunque se hallé una
proporcion importante de sujetos asintomaticos con valo-
res indicadores de serologia positiva para atrofia severa con
serologia positiva para H. pylori, los valores predictivos posi-
tivos bajos probablemente limitan la utilidad de esta prueba
para el tamizaje en la zona de riesgo alto, teniendo en
cuenta la prevalencia alta de las lesiones preneoplasicas y
cancer gastrico en esta poblacion.

Las limitaciones de este estudio son varias. La inclu-
sion de pacientes con cancer podria afectar los niveles de
pepsindgeno, debido a que las células gastricas neoplasi-
cas producen niveles de pepsindgeno, aunque bajos'’, ese
no fue el caso en el presente estudio. Teniendo en cuenta
que se incluyeron pacientes de la consulta especializada de
gastroenterologia de las diferentes ciudades participantes,
los resultados de la prueba de pepsinogeno podrian estar
afectados por el sesgo de espectro. Sin embargo, su efecto
seria leve debido a que la prueba incluyé todo el espectro
de diagndsticos en pacientes que consultan por sintomato-
logia gastrica, desde gastritis no atréfica hasta cancer. Los
resultados estan dirigidos hacia un tamizaje oportunista o
clinico, y no son aplicables para un tamizaje poblacional de
atrofia gastrica debido a que no se incluyé la poblacion asin-
tomatica; se necesita otro estudio que incluya el examen de
endoscopia en la poblacion sin sintomatologia gastrica.

En conclusion, este estudio mostrd la distribucion de
los niveles de pepsindgeno en poblacion colombiana sin
sintomatologia gastrica y en pacientes con sintomatolo-
gia gastrica. Los resultados sugieren que hay diferencia
en la capacidad diagnostica de la prueba de pepsinégeno
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en relacion con la zona de riesgo, confirmando su utili-
dad en pacientes de la zona de riesgo alto. El PGl y la
relacion PGI/PGII conjuntamente como prueba diagnostica
serologica de atrofia gastrica mostraron los mejores valores
diagnosticos en pacientes de la zona de riesgo alto con atro-
fia severa multifocal y con anticuerpos H. pylori positivos,
por consiguiente, el beneficio de esta prueba estaria en la
deteccion de lesiones avanzadas y no en lesiones tempranas.
Se necesitan estudios en otras poblaciones de riesgo alto que
permitan verificar los resultados presentes, asi como estu-
dios que incluyan el examen de endoscopia en poblacion
sin sintomatologia gastrica para confirmar la utilidad de la
prueba de pepsindgeno.

Responsabilidades éticas

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

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

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

Financiacion

Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E.: Inversion Nacion,
C401 C41030310-108, 2011

Conflicto de interés

Los autores declaramos que no tenemos ninglin conflicto de
interés.

Agradecimientos

Los autores agradecemos al grupo de médicos y bacte-
ridlogas JesUs Pérez-Garcia, Raul Garcia Rangel, Beatriz
Espinosa, Mary Ramirez y Gladys Esther Velazco en la ciu-
dad de Barranquilla; Sandra Torres y Rocio del Pilar Mendoza
en la ciudad de Tunja; y Angélica Pacheco en la ciudad de
Bogota.

A los directores del Hospital Santa Clara E.S.E. y el
Laboratorio Clinico Colcan SAS en la ciudad de Bogota; del
Hospital San Rafael de Tunja y el Laboratorio Meditest en
la ciudad de Tunja; y al Laboratorio clinico y Bacteriologico
Barranquilla, el Laboratorio clinico IPS Olympus, Laborato-
rio clinico, Clinica General del Norte y Centro Médico Clinica
General del Norte en la ciudad de Barranquilla.

También, al Laboratorio Biohit, Finlandia, y al Laborato-
rio ANNAR Diagnostica Import por la facilidad en adquirir los
kits de pepsindgeno para investigacion.

Bibliografia

1. Ferley J, Shin HR, Bray F, Mathers C, Parkin DM. Globocan
2008 v 1.2 Cancer incidence and mortality worldwide:IARC

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

. Uemura N,

CancerBase No.10. International Agency for Research on Cancer.
2013, http://globocan iarc fr 2013 August 20 Available from:
URL: http://globocan.iarc.fr.

. Pineros M, Pardo C, Gamboa O, Hernandez G. Atlas de mortali-

dad por cancer en Colombia. 3 ed. ed. Bogota: Instituto Nacional
de Cancerologia E.S.E.; Instituto Geografico Agustin Codazzi;
2010.

. Correa P. Human gastric carcinogenesis: a multistep and

multifactorial process-First American Cancer Society Award
Lecture on Cancer Epidemiology and Prevention 1. Cancer Res.
1992;52:6735-40.

Okamoto S, Yamamoto S, Matsumura N,
Yamaguchi S, Yamakido M, et al. Helicobacter pylori infection
and the development of gastric cancer. N Engl J Med. 2001;345:
784-9.

. Flores-Luna L, Camorlinga-Ponce M, Hernandez-Suarez G, Kasa-

matsu E, Martinez ME, Murillo R, et al. The utility of serologic
tests as biomarkers for Helicobacter pylori-associated precan-
cerous lesions and gastric cancer varies between Latin American
countries. Cancer Causes Control. 2013;24:241-8.

. Martinez T, Hernandez G, Bravo MM, Trujillo E, Quiroga A,

Robayo JC, et al. Polimorfismos geneticos de interleucinas
IL-1B-511, IL-1RN IL-10, factor de necrosis tumoral fd-308 e
infeccion por Helicobacter pylori CagA positivo en cancer gas-
trico y ulcera duodenal en diferentes poblaciones en Colombia.
Revista Colombiana de Cancerologia. 2011;15:85-97.

. Bravo L, Cortés A, Carrascal E, Jaramillo, Garcia LS, Bravo

P, et al. Helicobacter pylori: patologia y prevalencia en
biopsias gdstricas en Colombia. Colombia Médica. 2003;34:
124-31.

. Broutet N, Plebani M, Sakarovitch C, Sipponen P, Megraud F.

Pepsinogen A, pepsinogen C and gastrin as markers of atrop-
hic chronic gastritis in European dyspeptics. Br J Cancer.
2003;88:1239-47.

. Con SA, Con-Wong R, Con-Chin GR, Con-Chin VG, Takeuchi H,

Valerin AL, et al. Serum pepsinogen levels. Helicobacter pylori
CagA Status, and cytokine gene polymorphisms associated with
gastric premalignant lesions in Costa Rica. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2007;16:2631-6.

Dinis-Ribeiro M, Yamaki G, Miki K, Costa-Pereira A, Matsukawa
M, Kurihara M. Meta-analysis on the validity of pepsinogen test
for gastric carcinoma, dysplasia or chronic atrophic gastritis
screening. J Med Screen. 2004;11:141-7.

Miki K, Morita M, Sasajima M, Hoshina R, Kanda E, Urita Y. Use-
fulness of gastric cancer screening using the serum pepsinogen
test method. Am J Gastroenterol. 2003;98:735-9.

Watabe H, Mitsushima T, Yamaji Y, Okamoto M, Wada R, Kokubo
T, et al. Predicting the development of gastric cancer from
combining Helicobacter pylori antibodies and serum pepsi-
nogen status: a prospective endoscopic cohort study. Gut.
2005;54:764-8.

Ley C, Mohar A, Guarner J, Herrera-Goepfert R, Figueroa LS,
Halperin D, et al. Screening markers for chronic atrophic gas-
tritis in Chiapas. Mexico Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
2001;10:107-12.

Ricci C, Vakil N, Rugge M, Gatta L, Perna F, Osborn JF,
et al. Serological markers for gastric atrophy in asymptomatic
patients infected with Helicobacter pylori. Am J Gastroenterol.
2004;99:1910-5.

Kang JM, Kim N, Yoo JY, Park YS, Lee DH, Kim HY, et al. The
role of serum pepsinogen and gastrin test for the detection of
gastric cancer in Korea. Helicobacter. 2008;13:146-56.
Sipponen P, Ranta P, Helske T, Kaariainen I, Maki T, Linnala A,
et al. Serum levels of amidated gastrin-17 and pepsinogen | in
atrophic gastritis: an observational case-control study. Scand J
Gastroenterol. 2002;37:785-91.

Haj-sheykholeslami A, Rakhshani N, Amirzargar A, Rafiee R,
Shahidi SM, Nikbin B, et al. Serum pepsinogen |, pepsinogen II,


http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085

Niveles séricos de pepsindgeno y su capacidad diagnostica de atrofia gastrica

177

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

and gastrin 17 in relatives of gastric cancer patients: compara-
tive study with type and severity of gastritis. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2008;6:174-9.

. Yakut M, Ormeci N, Erdal H, Keskin O, Karayel Z, Tutkak H, et al.

The association between precancerous gastric lesions and serum
pepsinogens, serum gastrin, vascular endothelial growth factor,
serum interleukin-1 Beta, serum toll-like receptor-4 levels and
Helicobacter pylori Cag A status. Clin Res Hepatol Gastroente-
rol. 2013;37:302-11.

. Dixon MF, Genta RM, Yardley JH, Correa P. Classification and

grading of gastritis. The updated Sydney System. International
Workshop on the Histopathology of Gastritis, Houston 1994. Am
J Surg Pathol. 1996;20:1161-81.

Rugge M, Correa P, Dixon MF, Hattori T, Leandro G, Lewin K,
et al. Gastric dysplasia: the Padova international classification.
Am J Surg Pathol. 2000;24:167-76.

Lauren P. Histogenesis of intestinal and diffuse types of gastric
carcinoma. Scand J Gastroenterol Suppl. 1991;180:160-4.
Camorlinga-Ponce M, Torres J, Perez-Perez G, Leal-Herrera Y,
Gonzalez-Ortiz B, Madrazo dlG, et al. Validation of a serolo-
gic test for the diagnosis of Helicobacter pylori infection and
the immune response to urease and CagA in children. Am J
Gastroenterol. 1998;93:1264-70.

Camorlinga-Ponce M, Flores-Luna L, Lazcano-Ponce E, Herrero
R, Bernal-Sahagun F, Abdo-Francis JM, et al. Age and severity of
mucosal lesions influence the performance of serologic markers
in Helicobacter pylori-associated gastroduodenal pathologies.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2008;17:2498-504.

Sun LP, Gong YH, Wang L, Yuan Y. Serum pepsinogen levels and
their influencing factors: a population-based study in 6990 Chi-
nese from North China. World J Gastroenterol. 2007;13:6562-7.
Li P, He C, Sun L, Dong N, Yuan Y. Pepsinogen | and Il expressions
in situ and their correlations with serum pesignogen levels in
gastric cancer and its precancerous disease. BMC Clin Pathol.
2013;13:22.

Derakhshan MH, El-Omar E, Oien K, Gillen D, Fyfe V, Crab-
tree JE, et al. Gastric histology, serological markers and age
as predictors of gastric acid secretion in patients infected with
Helicobacter pylori. J Clin Pathol. 2006;59:1293-9.

Shikata K, Ninomiya T, Yonemoto K, Ikeda F, Hata J, Doi Y, et al.
Optimal cutoff value of the serum pepsinogen level for predic-
tion of gastric cancer incidence: the Hisayama Study. Scand J
Gastroenterol. 2012;47:669-75.

Lorente S, Doiz O, Trinidad SM, Castillo J, Lanas A. Helicobac-
ter pylori stimulates pepsinogen secretion from isolated human
peptic cells. Gut. 2002;50:13-8.

Germana B, Di MF, Cavallaro LG, Moussa AM, Lecis P, Liatoupo-
lou S, et al. Clinical usefulness of serum pepsinogens | and I,
gastrin-17 and anti-Helicobacterpylori antibodies in the mana-
gement of dyspeptic patients in primary care. Dig Liver Dis.
2005;37:501-8.

Kim HY, Kim N, Kang JM, Park YS, Lee DH, Kim YR, et al. Clinical
meaning of pepsinogen test and Helicobacter pylori serology in
the health check-up population in Korea. Eur J Gastroenterol
Hepatol. 2009;21:606-12.

Kiyohira K, Yoshihara M, Ito M, Haruma K, Tanaka S, Chayama
K. Serum pepsinogen concentration as a marker of Helicobacter
pyloriinfection and the histologic grade of gastritis; evaluation
of gastric mucosa by serum pepsinogen levels. J Gastroenterol.
2003;38:332-8.

Vaananen H, Vauhkonen M, Helske T, Kaariainen |, Rasmussen M,
Tunturi-Hihnala H, et al. Non-endoscopic diagnosis of atrophic
gastritis with a blood test. Correlation between gastric histology
and serum levels of gastrin-17 and pepsinogen |: a multicentre
study. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2003;15:885-91.
Mohamadkhani A, Darvish MS, Salmanroghani H, Allafsghari A,
Yazdanbod A, Mirzaei M, et al. Are the serum biomarkers pep-
sinogen | and Il good predictors for the detection of subjects

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

M.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

with atrophic gastritis in areas that have different gastric cancer
incidence? Arch Iran Med. 2013;16:208-12.

lijima K, Ohara S, Koike T, Sekine H, Shimosegawa T. Gastric acid
secretion of normal Japanese subjects in relation to Helicobac-
ter pylori infection, aging, and gender. Scand J Gastroenterol.
2004;39:709-16.

Di MF, Cavallaro LG, Moussa AM, Caruana P, Merli R, Maini A,
et al. Usefulness of serum pepsinogens in Helicobacter pylori
chronic gastritis: relationship with inflammation, activity, and
density of the bacterium. Dig Dis Sci. 2006;51:1791-5.

Weck MN, Brenner H. Prevalence of chronic atrophic gastritis in
different parts of the world. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
2006;15:1083-94.

Lanas A, Hirschowitz BI. Influence of smoking on basal and on
vagally and maximally stimulated gastric acid and pepsin secre-
tion. Scand J Gastroenterol. 1992;27:208-12.

Kodoman N, Pazos A, Schneider BG, Piazuelo MB, Mera R, Sobota
RS, et al. Human and Helicobacter pylori coevolution shapes the
risk of gastric disease. PNAS. 2013.

Zheng KC, Aoki K, Li XQ, Lin SG, Wu BS, Zhong WL, et al. Serum
pepsinogens, gastrin-17 and Helicobacter pylori antibody in the
residents of two cities in china with distinct mortality rates of
gastric cancer. Tohoku J Exp Med. 2012;228:289-94.

Cao Q, Ran ZH, Xiao SD. Screening of atrophic gastritis and gas-
tric cancer by serum pepsinogen, gastrin-17 and Helicobacter
pylori immunoglobulin G antibodies. J Dig Dis. 2007;8:15-22.
Kato I, Miki K, Munoz N, Vivas JH, Lopez G, Peraza S, et al. Deter-
minants of plasma pepsinogen levels in a population at high risk
for stomach cancer in Venezuela. Int J Cancer. 1995;62:512-8.
Kikuchi R, AbeY, lijima K, Koike T, Ara N, Uno K, et al. Low serum
levels of pepsinogen and gastrin 17 are predictive of extensive
gastric atrophy with high-risk of early gastric cancer. Tohoku J
Exp Med. 2011;223:35-44.

Abnet CC, Zheng W, Ye W, Kamangar F, Ji BT, Persson C, et al.
Plasma pepsinogens, antibodies against Helicobacter pylori, and
risk of gastric cancer in the Shanghai Women’s Health Study
Cohort. Br J Cancer. 2011;104:1511-6.

. Martinez T, Hernandez-Suarez G, Bravo MM, Trujillo E, Pérez-

Garcia J, Robayo JC, et al. Lesiones preneoplasicas gastricas
en pacientes colombianos: asociacion de polimorfismos genéti-
cos IL-1B-511, IL-1RN, IL-10-819 IL-10-1082, factor de necrosis
tumoral a-308 y anticuerpos IgG hacia CagA de Helicobacter
pylori. Revista Colombiana de Cancerologia. 2014;18.

Naylor GM, Gotoda T, Dixon M, Shimoda T, Gatta L, Owen R,
et al. Why does Japan have a high incidence of gastric cancer?
Comparison of gastritis between UK and Japanese patients. Gut.
2006;55:1545-52.

Graham DY, Nurgalieva ZZ, El-Zimaity HM, Opekun AR, Campos
A, Guerrero L, et al. Noninvasive versus histologic detection of
gastric atrophy in a Hispanic population in North America. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2006;4:306-14.

Rollan A, Ferreccio C, Gederlini A, Serrano C, Torres J, Harris P.
Non-invasive diagnosis of gastric mucosal atrophy in an asymp-
tomatic population with high prevalence of gastric cancer.
World J Gastroenterol. 2006;12:7172-8.

Rugge M, Meggio A, Pennelli G, Piscioli F, Giacomelli L, De PG,
et al. Gastritis staging in clinical practice: the OLGA staging
system. Gut. 2007;56:631-6.

Storskrubb T, Aro P, Ronkainen J, Sipponen P, Nyhlin H, Talley NJ,
et al. Serum biomarkers provide an accurate method for diagno-
sis of atrophic gastritis in a general population: The Kalixanda
study. Scand J Gastroenterol. 2008;43:1448-55.
Nasrollahzadeh D, Aghcheli K, Sotoudeh M, Shakeri R, Persson
EC, Islami F, et al. Accuracy and cut-off values of pepsinogens |,
Il'and gastrin 17 for diagnosis of gastric fundic atrophy: influence
of gastritis. PLoS One. 2011;6:€26957.

Brenner H, Rothenbacher D, Weck MN. Epidemiologic findings
on serologically defined chronic atrophic gastritis strongly


http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255

178

T. Martinez et al

52.

53.

depend on the choice of the cutoff-value. Int J Cancer.
2007;121:2782-6.

Fernandez J, de Aretxabala X, Santander R, Sabah S, Maira J,
Navarro A, et al. Deteccion de lesiones prenoplasicas gastricas
mediante niveles séricos de pepsindgeno en poblacion chilena.
Rev Méd Chile. 2007;135:1519-25.

Oishi Y, Kiyohara Y, Kubo M, Tanaka K, Tanizaki Y, Ninomiya
T, et al. The serum pepsinogen test as a predictor of gastric
cancer: the Hisayama study. Am J Epidemiol. 2006;163:629-37.

54.

55.

Lomba-Viana R, Dinis-Ribeiro M, Fonseca F, Vieira AS, Bento
MJ, Lomba-Viana H. Serum pepsinogen test for early detection
of gastric cancer in a European country. Eur J Gastroenterol
Hepatol. 2012;24:37-41.

Shimoyama T, Aoki M, Sasaki Y, Matsuzaka M, Nakaji S, Fukuda S.
ABC screening for gastric cancer is not applicable in a Japanese
population with high prevalence of atrophic gastritis. Gastric
Cancer. 2012;15:331-4.


http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0123-9015(14)00060-2/sbref0275

	Niveles séricos de pepsinógeno y su capacidad diagnóstica de atrofia gástrica en diferentes poblaciones colombianas
	Introducción
	Materiales y métodos
	Pacientes
	Determinación de los niveles séricos de PGI y PGII y anticuerpos IgG anti-H. pylori e IgG anti-CagA

	Análisis estadístico
	Resultados
	Niveles de PGI, PGII y PGI/PGII
	Niveles de PGI, PGII y PGI/PGII y severidad de la atrofia
	Valores diagnósticos de PGI, PGI/PGII para detección de la atrofia

	Discusión
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Financiación
	Conflicto de interés
	Agradecimientos
	Bibliografía


