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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La velocidad de la marcha (VM) a paso habitual es una medida facil, rapida, econémica, fiable e infor-
Recibido el 18 de noviembre de 2015 mativa. Con un cronémetro, como los que actualmente se encuentran en todos los méviles, dos marcas

Aceptado el 22 de diciembre de 2015

) en el suelo y una minima estandarizacién, un profesional sanitario obtiene una medida mas objetiva y
On-line el 20 de febrero de 2016

rapida respecto a muchas de las escalas habituales de valoracién de las actividades de la vida diaria, por
ejemplo. La VM es uno de los pilares del fenotipo de fragilidad y esta fuertemente relacionada con la
sarcopenia. Es un potente marcador de caidas, discapacidad incidente y de muerte, {til sobre todo como
cribado en el ambito comunitario o de atencion primaria. Paralelamente, en los Gltimos afios empieza a
Funcién fisica tener evidencia también en el prondstico de procesos médicos agudos o en el paciente posquirtrgico, y
Envejecimiento se esta estudiando la utilidad de esta herramienta en los pacientes con demencia, a la luz de su relacién
Discapacidad con las alteraciones cognitivas.
Dependencia La VM cumple los requerimientos fundamentales para una buena herramienta de cribado. Sin embargo,
no se utiliza en la practica clinica.  Por qué? Esta revisidn, que no pretende ser sistematica ni exhaustiva,
tiene diferentes objetivos: 1) revisar la relacién entre VM y fragilidad; 2) revisar las principales técnicas
de medicion; 3) aportar evidencia en diferentes perfiles clinicos (personas mayores aparentemente sanas,
con deterioro cognitivo, con cancer, con otras patologias o problemas de salud) y en diferentes dmbitos
(comunitario, hospitalizacién, rehabilitacion), y 4) reflexionar de manera critica sobre por qué todavia no
se utiliza de manera rutinaria y qué faltaria para potenciar esta utilizacion.
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Do you measure gait speed in your daily clinical practice? A review

ABSTRACT

Keywords: Gait speed (GS), measured at usual pace, is an easy, quick, reliable, non-expensive and informative mea-
Gait speed surement. With a standard chronometer, like those that currently found in mobile phones, and with two
ll;;;]lls. | functi marks on the floor, trained health professionals obtain a more objective and quick measurement compa-
A ?’Slca unction red with many geriatric scales used in daily practice. GS is one of the pillars of the frailty phenotype, and is
BINg closely related to sarcopenia. It is a powerful marker of falls incidence, disability and death, mostly useful
Disability . . .. . . L .
Dependency in the screening of older adults that live in the community. In recent years, the evidence is reinforcing the

usefulness of GS in acute care and post-surgical patients. Its use in patients with cognitive impairment
is suggested, due to the strong link between cognitive and physical function.

Although GS meets the criteria for a good geriatric screening tool, it is not much used in clinical prac-
tice. Why? This review has different aims: (i)disentangling the relationship between GS and frailty;
(ii)reviewing the protocols to measure GS and the reference values; (iii)reviewing the evidence in
different clinical groups (older adults with frailty, with cognitive impairment, with cancer or other pat-
hologies), and in different settings (community, acute care, rehabilitation), and (iv) speculating about the
reasons for its poor use in clinical practice and about the gaps to be filled.
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Velocidad de la marcha y fragilidad

Funcion fisica y velocidad de la marcha, pilares del fenotipo de
fragilidad

La fragilidad es un estado de vulnerabilidad a padecer eventos
adversos de salud como discapacidad, deterioro cognitivo, institu-
cionalizacién, caidas y muerte!. Fisiopatolégicamente se relaciona
con una reduccién de la reserva de diferentes 6rganos y siste-
mas fisiolégicos, con la consecuente reduccién de la capacidad de
respuesta adaptativa ante factores «estresantes», que pueden ser
tanto clinicos como psicolégicos o sociales. Un individuo fragil pre-
senta una autonomia fundamentalmente preservada pero unriesgo
elevado de padecer problemas de salud, que a la vez pueden desen-
cadenar una cascada de dependencia?. Detectar la fragilidad podria
permitir instaurar intervenciones preventivas, entendidas inclu-
sive como prevencion primaria, por ejemplo de la discapacidad. En
cambio, la identificacién de personas con pluripatologia avanzada
o discapacidad a menudo tiene mas una finalidad de compensa-
cién de la patologia o de los déficits, o paliativa. Por otro lado,
tanto la discapacidad como sobre todo la fragilidad son reversibles
en numerosas ocasiones>, lo que refuerza la necesidad deteccién
precoz para intervenir.

Una herramienta de cribado para detectar fragilidad debe ser
rapida, segura, sensible y econémica para hacer viable su uso en la
practica habitual. El Cardiovascular Health Study (CHS) analiz6 los
factores prondsticos de mortalidad en poblacién sana de mas de
65 afios residente en la comunidad, y derivé el histérico fenotipo
de fragilidad de Fried, que sumaba los déficit de 5 dominios, como
la pérdida de peso no intencional, la debilidad muscular, el ago-
tamiento, la actividad fisica reducida y el enlentecimiento®. Este
altimo se concretaba en una velocidad de la marcha (VM) reducida.
Seglin este modelo, y de acuerdo con diferentes modelos teéricos
sobre el proceso de envejecimiento’, la funcién fisica representa
uno de los pilares del concepto de fragilidad y podria representar
la via final comtn mediante la que se manifiestan la reduccién de
la reserva fisiolégica de 6rganos y sistemas, como el sistema ner-
vioso, el cardiovascular o el musculoesquelético, que influyen en el
mantenimiento de una funcién fisica adecuada, y de muy diversas
patologias y situaciones clinicas que los afectan.

La velocidad de la marcha: herramienta para medir la funcién
fisica

La escala Short Portable Performance Battery (SPPB) es una de
las mads utilizadas para medir la funcién fisica. Incluye 3 pruebas,
estandarizadas y puntuadas, como la VM a paso habitual, ponerse
de pie desde una silla y el equilibrio en 3 posiciones (pies para-
lelos, semitindem y tandem). En el estudio NHANES, una peor
puntuacién del SPPB en personas mayores residentes en la comu-
nidad sin discapacidad se asociaba a un riesgo incrementado de
padecer discapacidad en los 5 afios sucesivos®. Estudios sucesivos
han investigado la hipétesis de que la VM sea por si sola tan buen
detector de fragilidad como otras herramientas mas complejas dis-
ponibles, como por ejemplo el SPPB. Segtin Guralnik et al.”, de las
variables de funcién fisica disponibles, la VM a paso habitual es la
mas adecuada para ser aplicada en la practica clinica para evaluar
la poblacién geriatrica. Comparando sensibilidad y especificidad
(mediante curvas ROC), la VM por si sola parece tan buen predic-
tor de discapacidad en las actividades instrumentales de la vida
diaria como el SPPB, y el SPPB entero aportaria mas informacién
que la VM solo en el subgrupo de individuos funcionalmente mas
preservados®. Sucesivamente, otros estudios han comparado la VM
con otro tests de funcién fisica muy conocidos y utilizados, como
el Timed Up and Go (TUG) o el performance oriented mobility assess-
ment (POMA), en cuanto a la prediccion de eventos adversos, caidas

y hospitalizaciones con resultados aparentemente superiores de la
VM?10, También en el ambito de atencién primaria y comunita-
ria se ha analizado la utilidad de VM como cribado de fragilidad,
con buenos resultados''. La VM podria tener inclusive relevancia a
nivel de salud publica y planificacién, como demuestran los resul-
tados del estudio SHARE aplicados a la poblacién espafiola, en base
a los cuales se tendria que revisar el tiempo de activaciéon de los
semaforos para adaptarlos a las personas fragiles'?.

En los dltimos afios se han dedicado muchos esfuerzos para
operativizar el concepto de fragilidad, y no es casual que en dife-
rentes instrumentos validados recientemente tanto en el ambito
comunitario (como el Gerontopole Frailty Screening Tool'3) como en
el hospitalario (Frailty Trait Scale'*) la VM represente uno de los
items principales. En relaciéon a la definiciéon operativa de fragili-
dad, sobre la cual no hay todavia consenso y que ha sido criticada
recientemente por diferentes trabajos de revisién'>, la VM presenta
diferentes puntos a favor para que pueda representar quizas un
proxy o marcador directo (tabla 1). El rol de la VM como predictor
de discapacidad incidente'® afiade argumentos a favor de la VM
como marcador de fragilidad.

Pero ¢es posible intervenir en personas fragiles? ;Cual es el
papel de la VM? Tal y como demostré el grupo de Tom Gill, de
la Universidad de Yale, tanto la fragilidad como la discapacidad
motora son reversibles en numerosas ocasiones>!”. Que el ejer-
cicio fisico sea la clave para obstaculizar y revertir la fragilidad nos
lo demuestran estudios recientes de gran impacto. En el ensayo cli-
nico multicéntrico y de grandes dimensiones LIFE, la bateria SPPB,
que incluye la VM, se utilizaba como cribado para detectar perso-
nas fragiles a incluir en el estudio'®: en este grupo poblacional, una
intervencién que combina fuerza, resistencia y flexibilidad mejo-
raba la autonomia en la deambulacién. Paralelamente, una reciente
revision sistematica espafola demuestra la eficacia del ejercicio en
las personas mayores fragiles'. Un abordaje interesante y moderno
nos lo proporciona el estudio de intervencion frailty intervention
trial (FIT), que utiliza los criterios de fragilidad de Fried para detectar
dianas susceptibles de una intervencién multifactorial, con resul-
tados muy positivos: entre otros aspectos, el escaso rendimiento
fisico, identificado mediante una marcha lenta, es el desencade-
nante de una intervencién basada en el ejercicio, que contribuye
a frenar la fragilidad®®2!. Un entrenamiento especifico basado en
resistenciay un entrenamiento funcional de la funcién motora tam-
bién han demostrado resultados positivos en la mejora de la VM,
entre otros parametros de funcion fisica, en personas en situacién
de especial fragilidad, complejidad y dificultad de ser incluidos en
programas estandares de ejercicio como con enfermedad de Alz-
heimer (EA)?2.

Técnica de medicion y referencias normativas

La forma mas habitual de medir la VM es solicitando al individuo
que recorra un trayecto predeterminado a la velocidad en la cual se
encuentre comodo (su paso habitual). La longitud del trayecto tiene
que permitir que el test se pueda llevar a término en un ambito cli-
nico de exploracién habitual. Estan disponibles instrucciones muy
detalladas y estandarizadas, que se pueden descargar en la pagina
web del Instituto Nacional de Envejecimiento de Estados Unidos
(National Institute on Aging [NIA]), dentro de la guia practica para
realizar un correcto SPPB23. La mayoria de los estudios utilizan dis-
tancias entre 4y 6 m. Los 4 m parecen ser suficientes para garantizar
una buena fiabilidad y es la distancia actualmente recomendada?.

En la literatura se valoran diferentes puntos de corte segin el
evento que interese predecir. En la tabla 2 reportamos los principa-
les estudios que han evaluado la VM como predictor de diferentes
consecuencias de salud relevantes en personas mayores (discapaci-
dad, deterioro cognitivo, caidas, mortalidad, institucionalizacién).
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Criterios evaluados

Fenotipo de fragilidad (Fried)

Index de fragilidad (Rockwood)

Velocidad de la marcha

Base de la valoracién

Factibilidad
Variable resultante

Criterios y items
Qué identifica

Poblacién de referencia

Signos, sintomas

Posible antes de una valoracién
clinica
Variable categérica

Criterios predefinidos
Fragilidad como
pre-discapacidad

Tiene sentido solo en personas
relativamente auténomas

Enfermedades, actividades de
la vida diaria u otros aspectos
clinicos

Posible solo mediante una
valoracién extensiva

Variable continua

Criterios no predefinidos
Fragilidad como una suma de
déficits

Tiene sentido en cualquier
persona, independientemente
de la funcién o la edad

Signos, sintomas

Posible antes de una valoracién
clinica

Variable continua o categérica
(puntos de corte reconocidos)
Criterio predefinido
Pre-discapacidad y
posiblemente riesgo de
empeorar en situaciones mas
avanzadas

Tiene sentido en cualquier
persona, independientemente
de la funcién o la edad

Fuente: adaptado de Cesari et al.'®

Estos estudios han resultado clave para proponer la definicion de
valores o puntos de corte de referencia, aspecto que parece ser un
requerimiento clave para implementar la utilizacién de la herra-
mienta en la practica clinica. Segiin la propuesta de una task force
europea, cuyo trabajo fue publicado por Abellan van Kaan et al.?4,
velocidades de la marcha de 0,8 m/s implican un mayor riesgo de
diferentes eventos adversos (y normalmente suponen el punto
de corte para definir el fenotipo de fragilidad), mientras que veloci-
dadesde 1 m/s o superiores se asocian a supervivencias superiores a
las estimadas para un subgrupo de edad y sexo. Otro punto de corte
relacionado con una salud y estado funcional precarios podria ser
representado por una velocidad por debajo de los 0,6 m/s. De todas
formas, se debe considerar que el trabajo de la task force solo tenia
la finalidad concreta de sugerir un abordaje practico del tema. Sin
embargo, este trabajo tenia limitaciones importantes: se basaba
en proponer los puntos de corte que hemos citado, y en una revi-
sién y sintesis de diferentes estudios que habian evaluado esta

Tabla 2

variable en asociacién longitudinal con diferentes resultados, uti-
lizando metodologia y poblaciones diferentes. Una aportacién
fundamental y metodol6gicamente mdas ortodoxa es la realizada
en el trabajo de Studenski et al.>>, publicado por la revista JAMA,
que ha combinado con una técnica metaanalitica de 9 estudios
de poblacién, norteamericanos o europeos, obteniendo una mues-
tra final de 34.485 participantes. Todos los estudios incluidos
se dirigian a poblaciones de personas mayores, habian medido
la marcha a paso habitual sobre distancias entre los 4 y los
8m, que fueron homogeneizadas previamente al analisis utili-
zando como referencia la distancia de 4m, y tenian datos de
mortalidad a los 5 y 10afios. El resultado del andlisis es una
relaciéon «dosis-efecto» casi perfecta entre una menor VM y el
riesgo de mortalidad, independientemente de posibles covaria-
das. Las gréficas publicadas en el articulo podrian ayudar en la
predicciéon de este riesgo en funciéon de la edad y el sexo, de
forma similar a la aplicacién de las tablas de riesgo cardiovascular.

Principales estudios que hayan demostrado una asociacién de de la velocidad de la marcha a paso habitual con diferentes resultados de salud relevante

Objetivo evaluado Estudio Primer autor Disefio n Principales resultados
evaluados
Discapacidad en Health ABC Cesari, 2009°3 Longitudinal 3.024 Limitacion persistente en la
actividades de la movilidad
vida diaria (AVD) o CHS Rosano, 2008%* Longitudinal 3.156 Discapacidad en alguna AVD
en la morbilidad WHAS-I Onder, 2005% Longitudinal 1.002 Discapacidad en AVD
HMO-VA Primary care Viccaro, 20110 Longitudinal 457 Discapacidad en AVD
programs instrumentales
Sources of Independence in the Albert, 201586 Longitudinal 375 Discapacidad en AVD
Elderly instrumentales
Deterioro cognitivo H-EPSE Alfaro-Acha, 200787 Longitudinal 2.070 Deterioro en el funcién
cognitiva global (test Mini
Mental State Examination)
Health ABC Study Inzitari, 200727 Longitudinal 2.776 Deterioro en atencién y
velocidad de procesamiento
(Digit Symbol Substitution Test)
ACT Study Wang, 20064° Longitudinal 2.288 Demencia incidente y
enfermedad de Alzheimer
incidente
Supervivencia Metaanadlisis de 9 cohortes Studenski, 2011%° Longitudinal 34.485 Supervivencia
H-EPESE Markides, 200158 Longitudinal 3.050 Mortalidad
Caidas EPIDOS Dargent-Molina, 1996%° Longitudinal 7.575 Fractura de cuello de fémur
asociada a caidas
HMO-VA Primary care Viccaro, 201110 Longitudinal 457 Caidas
programs
Data from Tasmanian electoral Callisaya, 2011°° Longitudinal 412 Caidas muiltiples
roll
Institucionalizacién Cohortes de HMO y VA Studenski, 2003 Longitudinal 487 Institucionalizacién (ingreso en

residencia)

ACT Study: Adult Changes in Thought; CHS: Cardiovascular Health Study; EPIDOS: Epidemiologie de I'Osteoporose Study; Health ABC: The Health, Aging and Body Composition
Study; H-EPESE: Hispanic-Established Population for the Epidemiological Study of the Elderly; HMO: Medicare Health Maintenance Organization; VA: Veterans Affairs; WHAS-I:
Women Health and Aging Study-I.
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Tabla 3
Correlacién clinica de los puntos de corte mas habituales

Puntos de corte propuestos Significacién clinica

Utilizacién transversal: estratificacién y clasificacion®*

<0,6m/s Alta probabilidad de tener salud y funcién
fisica pobres

<0,8m/s Individuos con una supervivencia menor a la
estimada para edad y sexo similares

>1m/s Envejecimiento saludable y supervivencia
mayor a la estimada para edad y sexo similares

>1,2m/s Expectativa de vida excepcional

Utilizacién longitudinal: sensibilidad al cambio®’

0,03-0,05m/s Minimo cambio apreciable (empeoramiento o
mejora)
0,08 m/s Cambio clinicamente significativo

(empeoramiento o mejora)

Con solo estas 3 variables la prediccién de la supervivencia
ganaba una alta precision, sin necesitad de una recogida de datos
excesivamente extensa, que haria inviable la aplicacién de estos
modelos en la practica clinica. En la tabla 3 resumimos los prin-
cipales puntos de cortes clinicos propuestos en la literatura, y
los cambios minimos en la revaloraciéon de la persona que se
consideran significativos. A pesar de estas definiciones orientati-
vas, diferentes estudios, que han analizado aspectos de la VM en
relacién con resultados de salud especificos, han aportado mas evi-
dencia: por ejemplo, segtin datos del MOBILIZE Boston Study, la
relacién entre VM y caidas seria en forma de U: una VM <0,7 m/s
parece predecir caidas al domicilio, y una VM > 1,3 m/s en la calle
(probablemente por la autonomia de la persona y del riesgo de las
actividades que realice, en funcién de su situacién global)?6.

La velocidad de la marcha como «punta del iceberg» de
diferentes alteraciones clinicas y subclinicas

Tal como se ha comentado, midiendo la VM se recoge la fun-
cién de diversos 6rganos y sistemas; en la figura 1 aportamos una
visién grafica. La marcha es un acto motor complejo que depende
de la integracién de miltiples sistemas y donde la funcién cog-
nitiva juega un papel clave en su regulacién, fundamentalmente
en ancianos. De hecho, la alteracién de estos 6rganos y siste-
mas podria explicar la relacién de la VM con resultados como la
supervivencia y otros eventos adversos. A nivel del sistema mus-
culoesquelético destacan la disminucién del nimero de unidades
motoras, la activaciéon muscular alterada y la sustitucion de fibras
musculares tipon por fibras tipo1 y, por lo tanto, disminucién
de la velocidad de contraccién?’-28. Otros estudios longitudina-
les han demostrado una asociacién entre marcadores cerebrales
estructurales y funcionales y deterioro de la funcién cognitiva en
diferentes dominios, fundamentalmente funcién ejecutiva por un
lado y enlentecimiento de la marcha por otro lado, en personas
mayores sin patologias neurolégicas clinicamente evidentes2?-30,
El aspecto de la regulacién central de la marcha, y la consecuente
disregulacion en presencia de alteraciones, nos parece un aspecto
tan relevante y actual que le dedicamos un parrafo especifico a
continuacién. No cabe apuntar que patologias neurolégicas como
el ictus o la enfermedad de Parkinson determinan alteraciones de
la marcha. No obstante, igual que para otros dominios, los estu-
dios citados se han enfocado a la patologia subclinica, que podria
estar en la base de una parte de los deterioros funcionales aparen-
temente inexplicados que encontramos en la clinica. Otros autores
han sugerido una relacién entre neuropatia periférica y una VM
reducida?’. Si bien los que se han mencionado representan los sis-
temas fisiol6gicos mas directamente relacionados con una marcha
alterada, otros sistemas, como por ejemplo el cardiovascular®! y los

6rganos de sentido2, podrian estar también implicados en este tipo
de alteraciones.

En base a la evidencia de los estudios epidemiolégicos, diferen-
tes autores estan examinando mecanismos biol6gicos que podrian
desencadenar los cambios a nivel de 6rganos y sistemas menciona-
dos, y que aqui no describiremos extensivamente dado el enfoque
prevalentemente clinico de este trabajo. Solo destacamos que, entre
otros, lainflamacién®3 y la alteracién de los niveles de vitamina D3*
podrian tener efectos sistémicos y son actualmente objeto de gran
interés en la investigacién tanto clinica como basica.

En resumen, por la multiplicidad de factores que pueden inter-
venir en la marcha, la VM podria tener un papel de cribado de
fragilidad en poblaciones de personas mayores. En funcién de los
resultados, se necesitaria aplicar una valoracién geriatrica integral
que incluyera exploraciones mas dirigidas a los diferentes érganos
y sistemas. Este tipo de abordaje, por ejemplo, es propuesto por el
European Working Group on Sarcopenia in Older People, que ha con-
sensuado un algoritmo diagnéstico detallado a partir del resultado
de la VM, segtin un punto de corte de 0,8 m/s>°.

La velocidad de la marcha en el deterioro cognitivo y la demencia

Tradicionalmente se ha definido la marcha como un acto motor
automatico, pero esta afirmacién ha quedado en entredicho en tra-
bajos recientes>6. Esto por el rol que la regulacién cognitiva iria
asumiendo, asociado con la edad®’-*°. Los trastornos de la mar-
cha y el deterioro cognitivo (sobre todo de atencién, velocidad de
procesamiento, funcién ejecutiva) parece que estan mas relacio-
nados entre si conforme la poblacién envejece y probablemente
expliquen el alto riesgo de caidas de este grupo poblacional“?. Una
pobre funcién motora en miembros superiores e inferiores es mas
prevalente en ancianos con demencia que en aquellos sin deterioro
cognitivo*!. Pruebas de asociacién de una tarea cognitiva mientras
se camina (contar hacia atras, tareas de fluencia verbal, etc.), cono-
cidas como pruebas duales, pueden representar un test de estrés
capaz de detectar alteraciones de la marcha leves y subclinicas no
detectables mediante otras pruebas*%43,

Clasicamente los trastornos de la movilidad y la marcha no son
considerados como una presentacion clinica caracteristica de la EA;
mas bien la presencia temprana de los mismos nos podria orientar
hacia un diagnéstico improbable, puesto que en las escalas clasicas
de diagnéstico y severidad, los trastornos del movimiento suelen
aparecer en estadios mas avanzados de la enfermedad. En contraste,
los trastornos de la marcha son una caracteristica bien conocida de
otros tipos de demencia, como las vasculares y las parkinsonia-
nas. Aun asi, se ha observado que pacientes con EA muestran un
alto riesgo de presentar caidas comparado con ancianos sanos*4,
y en los tGltimos afios se ha comprobado que las alteraciones de la
marcha, aunque sutiles, estan presentes desde estadios mas preco-
ces en la EA®? e incluso en el deterioro cognitivo leve® . Estudios
previos han demostrado que la disfuncién fisica podria incluso pre-
decir el inicio de una demencia, incluida la EA*6. En un estudio muy
reciente multicéntrico de Verghese et al.#’, la asociacién de quejas
cognitivas (no demencia) y una VM disminuida, en ancianos sin dis-
capacidad (motoric cognitive risk syndrome), se comporté como un
predictor precoz de riesgo de deterioro cognitivo y demencia. Estos
interesantes resultados abren la puerta a la utilizacién en la prac-
tica clinica de la VM como una herramienta diagnéstica, prondstica
y de seguimiento sencilla y facilmente aplicable en los pacientes
con deterioro cognitivo desde estadios precoces

Como base fisiopatolégica, la atrofia cerebral podria determi-
nar la disfuncién de algunas areas especificas, como el cortex
prefrontal“®, que estan involucradas en los procesos de atencién y
funciones ejecutivas que, como se ha comentado, tienen un impacto
sobre la marcha. Por otro lado, la asociaciéon entre enfermedad
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Figura 1. Organos y sistemas implicados en la regulacién de la marcha.

cerebrovascular (ECV)y trastornos de la movilidad y la marcha esta
bien establecida y apoyada por una evidencia consolidada®®. La alta
prevalencia de ECV en EA ha llevado a distintos estudios a relacio-
narlas en pacientes ancianos. Por estas razones se puede especular
que la ECV puede estar relacionada con la disfuncién de la marcha
y movilidad en la EA. Se ha observado que pacientes con EA 'y con
ECV asociada presentaban un peor rendimiento fisico, particular-
mente en el area del equilibrio, en comparacién con aquellos sin
ECV, sugiriendo que la disfuncion fisica puede aparecer muy tem-
pranamente en el proceso de la demencia®®. Estas observaciones
muestran ser clinicamente relevantes, ya que la ECV es potencial-
mente prevenible, y la deteccién de anormalidades en la movilidad
en estadios tempranos de la demencia podria orientar al clinico a
explorar la ECV y posiblemente a intervenir y reforzar las medidas
preventivas. Otras hipdtesis, complementarias a un rol de la ECV,
explican la asociacién entre marcha y cognicioén por el papel dual
del hipocampo y la corteza prefrontal y la relacién funcional que
mantienen??.

La velocidad de la marcha en pacientes con cdancer

En muchas ocasiones resulta menos probable que al paciente
anciano con cancer se le ofrezca un tratamiento especifico que
tenga el potencial de mejorar la supervivencia debido a preo-
cupaciones con respecto a tolerancia del tratamiento, y no por
ello deben ser automaticamente excluidos del tratamiento estan-
dar especifico. Es por eso que en los dltimos afios ha tomado
particular importancia incluir la valoracién geriatrica integral
en pacientes mayores de 70afios con cancer, sobre todo en
aquellos que resulten ser fragiles (estimando su reserva clinica
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y biolégica, y consecuentemente su vulnerabilidad a estreso-
res), para determinar asi el tratamiento especifico del que se
beneficiaria®!.

Aunque los resultados clinicos varian dependiendo del tipo
de tumor y tratamiento, las caracteristicas especificas de cada
paciente son también importantes predictores de supervivencia y
tolerancia terapéutica. Identificar caracteristicas especificamente
mensurables que permitan predecir la toxicidad del tratamiento, la
incapacidad posterior y la supervivencia es fundamental para infor-
mar sobre la toma de decisiones en pacientes ancianos oncolégicos.
La funcién fisica es un elemento clave en la evaluacién de fragili-
dad en la poblacién geriatrica y puede permitir predecir resultados
clinicos en pacientes ancianos con cancer.

En la practica oncolégica, el estado funcional es estimado tipica-
mente utilizando las escalas de Karnofsky y del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG). Estas escalas son subjetivas y poco sen-
sibles, resultando ser menos ftiles para gran parte de ancianos
oncolégicos, quienes no presentan una discapacidad sustancial al
momento del diagnéstico del cancer, como se observaba en el
estudio de Girre et al.>2, que, tras evaluar 105 pacientes con can-
cer de mama >70afios, el 42% requerian ayuda en actividades
basicas y el 54% en instrumentales, a pesar de que solo el 7%
de las pacientes presentaban un ECOG > 2. Por ello, es necesaria
una medicién de la funcién fisica de una manera mas sensi-
ble y objetiva. Ademas de las tradicionales escalas de Barthel y
Lawton utilizadas habitualmente, durante las 2 dltimas décadas
se ha dado una creciente importancia a las medidas de rendi-
miento fisico, como la valoracién de la VM vy la bateria SPPB. Se
ha demostrado que estas medidas objetivas no son solamente
mas sensibles a cambios que las escalas subjetivas, sino que se
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han asociado también con resultados fundamentalmente clinicos
(discapacidad, mortalidad, hospitalizacién, comorbilidad)®3 e
incluso subclinicos (marcadores inflamatorios, composicién cor-
poral, estado antioxidativo)>*°°. Estas escalas especificas han sido
propuestas para utilizarse en la valoracién geriatrica en pacientes
ancianos con cancer, dado que afiaden una informacién vital a las
escalas de valoracién de ECOG y Karnofsky.

La disfuncién de la marcha y el equilibrio son cominmente vis-
tos en pacientes con cancer y las causas suelen ser multifactoriales.
Tanto el cancer como el tratamiento (radioterapia, quimioterapia)
pueden causar efectos tanto a nivel neurolégico, musculoesquelé-
tico y sistémico, desencadenando efectos sobre la movilidad. Por
ello se recomienda una exploracién funcional completa para iden-
tificar la presencia de alteraciones en la movilidad y determinar asi
una intervencién apropiada’®.

El valor predictivo de la funcién fisica ha sido valorado en distin-
tos estudios. Klepin et al.>” demostraron que el rendimiento fisico
delas extremidades inferiores medido a través de la VM se relacioné
con supervivencia y progresion de discapacidad o mortalidad en
2 afios en ancianos con reciente diagnéstico de cancer. Estas medi-
das permiten prever una evidencia objetiva de la reserva funcional
en el anciano.

La valoracién del rendimiento fisico en la valoracién de la fragi-
lidad es actualmente incluida en el National Comprehensive Cancer
Network Guidelines for Senior Adult Oncology°® y las guias de con-
senso (incluido el National Comprehensive Cancer Network y otras
recomendaciones)’!? recomiendan la valoracién del estado fun-
cional ademas de las escalas de valoracién oncolégica en la toma
de decisiones sobre el tratamiento especifico.

Aun asi, no existe un consenso en como modificar los planes
terapéuticos dependiendo del estado funcional de base, siendo
necesarios mas estudios para evaluar la seguridad y la eficacia del
tratamiento estandar enfocado a pacientes oncolégicos con déficit
funcional y, paralelamente, para evitar la exclusién de los ancianos
de medidas diagnésticas o terapéuticas basandose Ginicamente en
un criterio etario.

La velocidad de la marcha en entornos no comunitarios

/Qué valor afiade la velocidad de la marcha en el entorno
hospitalario?

En los tltimos afios, diferentes estudios sugieren que la marcha
podria ser unimportante indicador clinico y predictor de resultados
clinicos. Al momento del ingreso hospitalario, para los pacien-
tes que puedan deambular, puede proveer informacion til en
determinar las necesidades de cuidados, tiempo de estancia, pla-
nificacién al alta y pronéstico tras el alta. Asi mismo, puede ser
de valor considerable en la identificacién de pacientes con alto
riesgo que se beneficiarian de una intervenciéon temprana orientada
hacia el mantenimiento y la mejoria funcional (autonomia). Diver-
sos estudios han demostrado que gran parte de pacientes ancianos
pierden la movilidad durante el ingreso hospitalario y frecuente-
mente fracasan en la recuperacion de la pérdida funcional tras el
altaboel,

La VM ha sido propuesta como parte de la valoracién geriatrica
integral al ingreso hospitalario, ya que aporta muchas ventajas;
entre ellas, permite identificar pacientes ancianos con riesgo de
resultados desfavorables, especialmente en aquellos que man-
tienen una autonomia o minima dependencia con respecto a
actividades de la vida diaria, ya que es mas sensible al detec-
tar pequeiios cambios en el estado fisico o capacidad funcional
en el tiempo, en comparaciéon con otros indices utilizados en la
practica clinica (Lawton, Barthel). Realizar valoraciones de la mar-
cha de forma consecutiva durante el ingreso hospitalario puede

ayudarnos también a prevenir el declive funcional que muchas
veces ocurre como consecuencia de la hospitalizacién®6263, y
también a monitorizar la eficacia de las intervenciones (p. ej., pro-
gramas de ejercicio fisico o rehabituaciéon).

Distintos estudios han demostrado que pacientes ancianos que
muestran un declive en la habilidad de la marcha durante el ingreso
hospitalario se encuentran en un alto riesgo de muerte, reingresos
hospitalarios e institucionalizacién, asi como discapacidad tras el
alta hospitalaria. Volpato et el.5! valoraron la asociacién entre la
funcioén fisica en las primeras 48 h de ingreso, medida con el SPPB,
que, como hemos comentado, incluye la marcha como un subitem,
y la duracién de la estancia hospitalaria. Los resultados demostra-
ron que SPPB predecia la estancia hospitalaria independientemente
y de forma mas sensible respeto a los tradicionales indicadores
de pronéstico como la edad, la autonomia (actividades de la vida
diaria), el estado cognitivo y la comorbilidad. En otro estudio se
observé una relacion inversamente proporcional de la VM con dias
de estancia hospitalaria®*.

Dada la probabilidad de que la VM permita reflejar el fun-
cionamiento simultineo de érganos y sistemas (sistema nervioso
central y periférico, musculoesquelético, cardiovascular, respirato-
rio y sanguineo), nos puede permitir estimar la carga global de la
enfermedad y de esta forma predecir distintos resultados, pudiendo
asi ser considerada la VM como otro indicador clinico de bienestar
del organismo, como un «signo vital». En 752 pacientes en hemo-
dialisis, la VM predijo la mortalidad en un seguimiento de mas de
2 afios, y también las hospitalizaciones, la discapacidad y la funcién
fisica en un afio®>.

En los Gltimos afios la utilizacién de la VM se ha ido trasladando
al entorno preoperatorio, pues los indicadores de fragilidad estan
demostrando un importante poder predictivo frente a las compli-
caciones quiridrgicas de diferentes condiciones (cardiovasculares,
vasculares periféricas, cancer de colon, cirugia del cuello, etc.)56-72,
Como en otras experiencias previas, la necesidad de identificar
biomarcadores sensibles lo mas rapidos y econémicos posible ha
determinado inclusive la utilizacién de forma aislada de la VM, que
ha demostrado buenos resultados para predecir complicaciones y
riesgo de ingreso hospitalario en la cirugia programada de personas
mayores’>.

La velocidad de la marcha en rehabilitacion. ; Predictor o
resultado?

Parece intuitivo que un parametro sencillo que defina la marcha
de manera cuantitativa, como la velocidad, pueda ser de utilidad en
rehabilitacién. De hecho, la evidencia sobre su aplicacién no falta.
En pacientes con ictus, que representa la primera causa de dis-
capacidad en adultos occidentales y uno de los diagndsticos mas
frecuentes en rehabilitacién, VM es un potente predictor de recu-
peracién de ladeambulacién al regreso en la comunidad’4. Estudios
recientes sugieren que la VM pueda ser también un indicador til
para la prediccién del resultado de procesos postagudos tratados
con rehabilitacién en la comunidad: en una muestra de mas de
350 personas mayores evaluadas con el instrumento Inter-RAI
Home Care, la VM predecia la probabilidad de seguir viviendo en el
domicilio, de mantener independencia funcional o de ingresar en
el hospital 6 meses después de la admision en el programa’®.

Se ha demostrado también que intervenciones no tecnolégicas,
basadas en el ejercicio, mejoran la VM de forma parecida a otras
mas tecnoldgicas’®. Por otro lado, la VM se puede utilizar como
una medida de resultado en rehabilitacién geriatrica, habiéndose
observado que un incremento de 0,1-0,2 m/s representa un indica-
dor sensible de mejora de los pacientes’”, inclusive en poblaciones
seleccionadas, como la de pacientes posfractura de cadera’?7?,
ictus®? o con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)3.



M. Inzitari et al. / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2017;52(1):35-43 41

En cambio, la implementacién en larga estancia es mas com-
pleja, debido a la alta prevalencia de personas con alteraciones de la
deambulacién que impiden su correcto registro, aunque los pacien-
tes que deambulen muestren una marcha lenta pero funcional®?.

¢Por qué la velocidad de la marcha no se utiliza en la prdctica?
/Qué podemos hacer?

No obstante todas las evidencias resumidas en este articulo, en la
actualidad la medicién de la VM es poco utilizada. Tal como sugieren
Studenski et al.>>, algunas de las aplicaciones posibles son:

e Identificar subgrupos de poblacién con alta probabilidad de
sobrevivir a los 5 o 10afios, y por tanto adecuar la aplicacién
de estrategias preventivas.

Detectar precozmente individuos con un elevado riesgo de
muerte o deterioro funcional (p. ej., utilizando el punto de corte a
<0,8m/s)y por lo tanto disefar precozmente intervenciones para
modificar ese riesgo. Y monitorizar su eficacia/respuesta.
Realizar cribado precoz y seguimiento de fragilidad en atencién
primaria: en este sentido podria representar un parametro para
detectar nuevos problemas que puedan afectar la salud, y al
mismo tiempo evaluar los resultados de una intervencién. Hay
evidencia de que un cambio significativo de laVM (p. ej., 0,08 m/s)
se asocia a un aumento de la supervivencia®3.

En la valoracién oncogeriatrica podria resultar 1til a la hora
de decidir la aplicacién de tratamientos oncolégicos especificos,
ya que estratifica los riesgos que dependen de la fragilidad del
enfermo.

En los pacientes con deterioro cognitivo, donde resulta funda-
mental valorar el riesgo de caida. Una VM menor de 0,8 m/s se
asocia con riesgo de caidas y fracturas. Ademas en estadios preco-
ces podria utilizarse como herramienta diagnéstica y prondstica
en cuanto a la prediccién de evolucién a demencia

Por dltimo, como otras herramientas estandarizadas de la valora-
cién geriatrica integral, permite una mejor comunicacién y toma
de decisiones entre clinicos.

Se considera que, generalmente, una herramienta de valora-
cién sirve para: a) diagnéstico; b) pronéstico; c) toma de decisiones
relativa a tratamientos; d)seguimiento y monitorizacién de las
intervenciones, y e)comunicacion entre profesionales. Creemos
que la VM es qtil para todas estas funciones. ;Por qué entonces
no la utilizamos?

En la actualidad, algunos factores que podrian ir en detrimento
de la utilizacién son:

¢ Falta de conocimiento y de difusion de las evidencias que hemos
sintetizado entre los clinicos.

e Falta, hasta ahora, de referencias normativas que confieran a esta
herramienta una interpretacion facil y directa, y la posibilidad de
disefiar estrategias de intervencién proporcionadas. En relacién
con estos 2 primeros aspectos, pensamos que los resultados del
metaanalisis de Studenski et al. que se ha citado anteriormente
podrian aportar una contribucién fundamental.

¢ Dificultad de afiadir nuevos elementos a la valoracién integral,
considerando el poco tiempo a disposicién de los profesionales
asistencialesyla carga asistencial habitualmente elevada. Enrela-
cién con este aspecto, resefiar que la mediciéon de la VM sobre
4m, cogiendo el mejor de 2 intentos, es seguramente mas rapida
que muchas otras pruebas y baterias que pasamos habitualmente
cuando evaluamos a una persona mayor (tests cognitivos, funcio-
nales, etc.).

Su uso es escaso también en el ambito experimental. Seria 1til,
por ejemplo, como criterio de exclusioén para ensayos clinicos en los

cuales se quiera seleccionar una poblacién fragil y como indicador
intermedio de resultado en estudios de intervencién en la poblacién
geriatrica.

Conclusiones

La VM es una herramienta eficiente para la deteccién de fragili-
dad, y se puede considerar un predictor independiente de eventos
adversos relacionados con la salud en personas mayores de la
comunidad. Esta variable integra alteraciones clinicamente eviden-
tes pero también subclinicas en mdaltiples 6rganos diana, muchos
de los cuales afectan la supervivencia, la probabilidad de deterioro
funcional y cognitivo, y el riesgo de sindromes geriatricos como las
caidas. Desde un punto de vista clinico, al lado de su utilizacién
como herramienta de cribado en personas de la comunidad, se esta
impulsando su utilizacién en algunas subpoblaciones concretas de
pacientes, como en los que padecen un deterioro cognitivo o una
demencia, pero también en los pacientes mayores con cancer. Tam-
bién se esta trasladando del ambito comunitario a los entornos o
niveles asistenciales de rehabilitacién, e inclusive a agudos.

La utilizacién de referencias normativas practicas, juntamente
con un mayor conocimiento de la herramienta entre los profe-
sionales, podria incrementar su utilizacién en la practica clinica,
como herramienta clave de cribado o como elemento nuclear de la
valoracién geriatrica integral, dada la sencillez y la rapidez con
la cual se puede obtener la medicién de este pardmetro objetivo,
y su sensibilidad al cambio.

En definitiva, abogamos por incrementar su utilizacién en
investigacion, sobre todo en ambitos clinicos, y por incorporar defi-
nitivamente esta herramienta en la practica clinica, adaptando su
utilizacién a los diferentes niveles asistenciales.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtn conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Fried LP, Ferrucci L, Darer ], Williamson JD, Anderson G. Untangling the concepts
of disability, frailty, and comorbidity: Implications for improved targeting and
care. ] Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2004;59:255-63.

2. Whitson HE, Purser JL, Cohen HJ. Frailty thy name is ... Phrailty? ] Gerontol A
Biol Sci Med Sci. 2007;62:728-30.

3. GillTM, Gahbauer EA, Allore HG, Han L. Transitions between frailty states among
community-living older persons. Arch Intern Med. 2006;166:418-23.

4, Fried LP, Tangen CM, Walston ], Newman AB, Hirsch C, Gottdiener ], et al.
Frailty in older adults: Evidence for a phenotype. ] Gerontol A Biol Sci Med Sci.
2001;56:M146-56.

5. Ferrucci L, Bandinelli S, Benvenuti E, di lorio A, Macchi C, Harris TB, et al. Subsys-
tems contributing to the decline in ability to walk: Bridging the gap between
epidemiology and geriatric practice in the INCHIANTI study. ] Am Geriatr Soc.
2000;48:1618-25.

6. Guralnik JM, Ferrucci L, Simonsick EM, Salive ME, Wallace RB. Lower-extremity
function in persons over the age of 70 years as a predictor of subsequent disabi-
lity. N Engl ] Med. 1995;332:556-61.

7. Guralnik JM, Ferrucci L, Pieper CF, Leveille SG, Markides KS, Ostir GV, et al.
Lower extremity function and subsequent disability: Consistency across stu-
dies, predictive models, and value of gait speed alone compared with the
short physical performance battery. ] Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2000;55:
M221-31.

8. Studenski S, Perera S, Wallace D, Chandler JM, Duncan PW, Rooney E, et al.
Physical performance measures in the clinical setting. ] Am Geriatr Soc.
2003;51:314-22.

9. Montero-Odasso M, Schapira M, Soriano ER, Varela M, Kaplan R, Camera LA,
et al. Gait velocity as a single predictor of adverse events in healthy seniors aged
75 years and older. ] Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2005;60:1304-9.

10. Viccaro L, Perera S, Studenski SA. Is timed up and go better than gait speed
in predicting health, function, and falls in older adults? ] Am Geriatr Soc.
2011;59:887-92.

11. Castell MV, Sanchez M, Julian R, Queipo R, Martin S, Otero A. Frailty prevalence
and slow walking speed in persons age 65 and older: Implications for primary
care. BMC Fam Pract. 2013;14:86.


http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0510

42

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

M. Inzitari et al. / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2017;52(1):35-43

Romero Ortufio R. The regulation of pedestrian traffic lights in Spain: Do
older people have enough time to cross the road? Rev Esp Geriatr Gerontol.
2010;45:199-202.

Vellas B, Balardy L, Gillette-Guyonnet S, Abellan van Kan G, Ghisolfi-Marque
A, Subra ], et al. Looking for frailty in community-dwelling older persons: The
Gérontopbdle Frailty Screening Tool (GFST). ] Nutr Health Aging. 2013;17:629-31.
Garcia-Garcia FJ, Carcaillon L, Fernandez-Tresguerres J, Alfaro A, Larrion JL, Cas-
tillo C, et al. A new operational definition of frailty: The Frailty Trait Scale.] Am
Med Dir Assoc. 2014;15:371.e7-13.

Cesari M, Gambassi G, Abellan van Kan G, Vellas B. The frailty phenotype and
the frailty index: Different instruments for different purposes. Age Ageing.
2014;43:10-2.

Perera S, Patel KV, Rosano C, Rubin SM, Satterfield S, Harris T, et al. Gait speed
predicts incident disability: A pooled analysis. ] Gerontol A Biol Sci Med Sci.
2016;71:63-71.

Gill TM, Allore HG, Hardy SE, Guo Z. The dynamic nature of mobility disability
in older persons. ] Am Geriatr Soc. 2006;54:248-54.

Pahor M, Guralnik JM, Ambrosius WT, Blair S, Bonds DE, Church TS, et al. Effect of
structured physical activity on prevention of major mobility disability in older
adults: The LIFE study randomized clinical trial. JAMA. 2014;311:2387-96.
Giné-Garriga M, Roqué-Figuls M, Coll-Planas L, Sitja-Rabert M, Salva A. Physical
exercise interventions for improving performance-based measures of physical
function in community-dwelling, frail older adults: A systematic review and
meta-analysis. Arch Phys Med Rehabil. 2014;95:753-69.e3.

Fairhall N, Sherrington C, Kurrle SE, Lord SR, Lockwood K, Cameron ID. Effect of
a multifactorial interdisciplinary intervention on mobility-related disability in
frail older people: Randomised controlled trial. BMC Med. 2012;10:120.
Cameron ID, Fairhall N, Langron C, Lockwood K, Monaghan N, Aggar C, et al.
A multifactorial interdisciplinary intervention reduces frailty in older people:
Randomized trial. BMC Med. 2013;11:65.

Hauer K, Schwenk M, Zieschang T, Essig M, Becker C, Oster P. Physical training
improves motor performance in people with dementia: A randomized contro-
lled trial. ] Am Geriatr Soc. 2012;60:8-15.

Guralnik JM. Assessing Physical Performance in the Older Patient.
National Institute on Aging [consultado 2 Sep 2015]. Disponible en:
http://www.grc.nia.nih.gov/branches/leps/sppb/.

Abellan van Kan G, Rolland Y, Andrieu S, Bauer ], Beauchet O, Bonnefoy M, et al.
Gait speed at usual pace as a predictor of adverse outcomes in community-
dwelling older people an International Academy on Nutrition and Aging (IANA)
Task Force. ] Nutr Health Aging. 2009;13:881-9.

Studenski S, Perera S, Patel K, Rosano C, Faulkner K, Inzitari M, et al. Gait speed
and survival in older adults. JAMA. 2011;305:50-8.

Kelsey JL, Berry SD, Procter-Gray E, Quach L, Nguyen US, Li W, et al. Indoor and
outdoor falls in older adults are different: The maintenance of balance, indepen-
dent living, intellect, and zest in the elderly of Boston Study. ] Am Geriatr Soc.
2010;58:2135-41.

Deshpande N, Ferrucci L, Metter ], Faulkner KA, Strotmeyer E, Satterfield S, et al.
Association of lower limb cutaneous sensitivity with gait speed in the elderly:
The health ABC study. Am ] Phys Med Rehabil. 2008;87:921-8.

Lauretani F, Bandinelli S, Bartali B, di lorio A, Giacomini V, Corsi AM, et al. Axonal
degeneration affects muscle density in older men and women. Neurobiol Aging.
2006;27:1145-54.

Inzitari M, Newman AB, Yaffe K, Boudreau R, de Rekeneire N, Shorr R, et al.
Gait speed predicts decline in attention and psychomotor speed in older
adults: The health aging and body composition study. Neuroepidemiology.
2007;29:156-62.

Baezner H, Blahak C, Poggesi A, Pantoni L, Inzitari D, Chabriat H, et al. Association
of gait and balance disorders with age-related white matter changes: The LADIS
study. Neurology. 2008;70:935-42.

Inzitari M, Naydeck BL, Newman AB. Coronary artery calcium and physical func-
tion in older adults: The Cardiovascular Health Study. ] Gerontol A Biol Sci Med
Sci. 2008;63:1112-8.

Helbostad JL, Vereijken B, Hesseberg K, Sletvold O. Altered vision destabilizes
gait in older persons. Gait Posture. 2009;30:233-8.

Verghese ], Holtzer R, Oh-Park M, Derby CA, Lipton RB, Wang C. Inflammatory
markers and gait speed decline in older adults. ] Gerontol A Biol Sci Med Sci.
2011;66:1083-9.

Beauchet O, Annweiler C, Verghese ], Fantino B, Herrmann FR, Allali G. Biology
of gait control: Vitamin D involvement. Neurology. 2011;76:1617-22.
Cruz-Jentoft AJ, Baeyens JP, Bauer JM, Boirie Y, Cederholm T, Landi F, et al.
Sarcopenia: European consensus on definition and diagnosis: Report of the
European Working Group on Sarcopenia in Older People. Age Ageing. 2010;39:
412-23.

Hausdorff JM, Yogev G, Springer S, Simon ES, Giladi N. Walking is more like
catching than tapping: Gait in the elderly as a complex cognitive task. Exp Brain
Res. 2005;164:541-8.

Inzitari M, Baldereschi M, di Carlo A, di Bari M, Marchionni N, Scafato E, et al.
Impaired attention predicts motor performance decline in older community-
dwellers with normal baseline mobility: Results from the Italian Longitudinal
Study on Aging (ILSA). ] Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2007;62:837-43.
Atkinson HH, Rosano C, Simonsick EM, Williamson ]D, Davis C, Ambrosius WT,
etal. Cognitive function, gait speed decline, and comorbidities: The health, aging
and body composition study. ] Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2007;62:844-50.
Sheridan PL, Hausdorff JM. The role of higher-level cognitive function in gait:
Executive dysfunction contributes to fall risk in Alzheimer’s disease. Dement
Geriatr Cogn Disord. 2007;24:125-37.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Montero-Odasso M, Verghese ], Beauchet O, Hausdorff JM. Gait and cognition: A
complementary approach to understanding brain function and the risk of falling.
J Am Geriatr Soc. 2012;60:2127-36.

Eggermont LH, Gavett BE, Volkers KM, Blankevoort CG, Scherder EJ, Jefferson
AL, et al. Lower-extremity function in cognitively healthy aging, mild cogni-
tive impairment, and Alzheimer’s disease. Arch Phys Med Rehabil. 2010;91:
584-8.

Amboni M, Barone P, Hausdorff JM. Cognitive contributions to gait and falls:
Evidence and implications. Mov Disord. 2013;28:1520-33.

Montero-Odasso M, Oteng-Amoako A, Speechley M, Gopaul K, Beauchet O, Ann-
weiler C, et al. The motor signature of mild cognitive impairment: Results from
the gait and brain study. ] Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2014;69:1415-21.

Salva A, Roqué M, Rojano X, Inzitari M, Andrieu S, Schiffrin EJ, et al. Falls and risk
factors for falls in community-dwelling adults with dementia (NutriAlz trial).
Alzheimer Dis Assoc Disord. 2012;26:74-80.

Boyle PA, Wilson RS, Buchman AS, Aggarwal NT, Tang Y, Arvanitakis Z, et al.
Lower extremity motor function and disability in mild cognitive impairment.
Exp Aging Res. 2007;33:355-71.

Wang L, Larson EB, Bowen ]JD, van Belle G. Performance-based physical function
and future dementia in older people. Arch Intern Med. 2006;166:1115-20.
Verghese ], Annweiler C, Ayers E, Barzilai N, Beauchet O, Bennett DA, et al.
Motoric cognitive risk syndrome: Multicountry prevalence and dementia risk.
Neurology. 2014;83:718-26.

Rosano C, Studenski SA, Aizenstein HJ, Boudreau RM, Longstreth WT, Newman
AB. Slower gait, slower information processing and smaller prefrontal area in
older adults. Age Ageing. 2012;41:58-64.

Inzitari M, Giné-Garriga M, Martinez B, Perez-Fernandez M, Barranco-Rubia E,
Lled A, et al. Cerebrovascular disease and gait and balance impairment in mild
to moderate Alzheimer’s disease. ] Nutr Health Aging. 2013;17:45-8.

Casas Herrero A, Martinez Velilla N, Alonso Renedo FJ. Cognitive impairment
and the risk of falling in the elderly. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2011;46:
311-8.

Cesari M, Colloca G, Cerullo F, Ferrini A, Testa AC, Foti E, et al. Onco-geriatric
approach for the management of older patients with cancer. ] Am Med Dir Assoc.
2011;12:153-9.

Girre V, Falcou MC, Gisselbrecht M, Gridel G, Mosseri V, Bouleuc C, et al. Does
a geriatric oncology consultation modify the cancer treatment plan for elderly
patients? ] Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2008;63:724-30.

Cesari M, Kritchevsky SB, Newman AB, Simonsick EM, Harris TB, Penninx BW,
et al. Added value of physical performance measures in predicting adverse
health-related events: Results from the Health, Aging And Body Composition
Study. ] Am Geriatr Soc. 2009;57:251-9.

Cesari M, Pahor M, Bartali B, Cherubini A, Penninx BW, Williams GR, et al. Antio-
xidants and physical performance in elderly persons: The Invecchiare in Chianti
(InCHIANTI) study. Am ] Clin Nutr. 2004;79:289-94.

Marzetti E, Landi F, Marini F, Cesari C, Buford TW, Manini TM, et al. Patterns
of circulating inflammatory biomarkers in older persons with varying levels of
physical performance: A partial least squares-discriminant analysis approach.
Front Med. 2014;1:27.

Hojan K. Gait and balance disorders in cancer patients. Polish Orthop Traumatol.
2012;77:73-6.

Klepin HD, Geiger AM, Tooze JA, Newman AB, Colbert LH, Bauer DC, et al. Phy-
sical performance and subsequent disability and survival in older adults with
malignancy: Results from the health, aging and body composition study. ] Am
Geriatr Soc. 2010;58:76-82.

Balducci L, Cohen HJ, Engstrom PF, Ettinger DS, Halter ], Gordon LI, et al. Senior
adult oncology clinical practice guidelines in oncology. ] Natl Compr Canc Netw.
2005;3:572-90.

Mohile SG, Magnuson A. Comprehensive geriatric assessment in oncology. Inter-
discip Top Gerontol. 2013;38:85-103.

Brown (], Friedkin RJ, Inouye SK. Prevalence and outcomes of low mobility in
hospitalized older patients. ] Am Geriatr Soc. 2004;52:1263-70.

Volpato S, Cavalieri M, Guerra G, Sioulis F, Ranzini M, Maraldi C, et al.
Performance-based functional assessment in older hospitalized patients: Fea-
sibility and clinical correlates. ] Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2008;63:
1393-8.

Covinsky KE, Palmer RM, Fortinsky RH, Counsell SR, Stewart AL, Kresevic D,
et al. Loss of independence in activities of daily living in older adults hospitali-
zed with medical illnesses: Increased vulnerability with age. ] Am Geriatr Soc.
2003;51:451-8.

Sager MA, Franke T, Inouye SK, Landefeld CS, Morgan TM, Rudberg MA, et al.
Functional outcomes of acute medical illness and hospitalization in older per-
sons. Arch Intern Med. 1996;156:645-52.

Ostir GV, Berges I, Kuo YF, Goodwin ]S, Ottenbacher K], Guralnik JM. Asses-
sing gait speed in acutely ill older patients admitted to an acute care for elders
hospital unit. Arch Intern Med. 2012;172:353-8.

Kutner NG, Zhang R, Huang Y, Painter P. Gait speed and mortality, hospitaliza-
tion, and functional status change among hemodialysis patients: A US renal data
system special study. Am ] Kidney Dis. 2015;66:297-304.

Arya S, Kim SI, Duwayri Y, Brewster LP, Veeraswamy R, Salam A, et al. Frailty
increases the risk of 30-day mortality, morbidity, and failure to rescue after elec-
tive abdominal aortic aneurysm repair independent of age and comorbidities. J
Vasc Surg. 2015;61:324-31.

Adams P, Ghanem T, Stachler R, Hall F, Velanovich V, Rubinfeld I. Frailty as a
predictor of morbidity and mortality in inpatient head and neck surgery. JAMA
Otolaryngol Head Neck Surg. 2013;139:783-9.


http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0790

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

M. Inzitari et al. / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2017;52(1):35-43 43

Karam J, Tsiouris A, Shepard A, Velanovich V, Rubinfeld I. Simplified frailty index
to predict adverse outcomes and mortality in vascular surgery patients. Ann Vasc
Surg. 2013;27:904-8.

Revenig LM, Canter DJ, Kim S, Liu Y, Sweeney JF, Sarmiento JM, et al. Report of
a simplified frailty score predictive of short-term postoperative morbidity and
mortality. ] Am Coll Surg. 2015;220:904-11.e1.

Kim SW, Han HS, Jung HW, Kim KI, Hwang DW, Kang SB, et al. Multidimensio-
nal frailty score for the prediction of postoperative mortality risk. JAMA Surg.
2014;149:633-40.

Makary MA, Segev DL, Pronovost PJ, Syin D, Bandeen-Roche K, Patel P, et al.
Frailty as a predictor of surgical outcomes in older patients. ] Am Coll Surg.
2010;210:901-8.

Tan KY, Kawamura YJ, Tokomitsu A, Tang T. Assessment for frailty is useful for
predicting morbidity in elderly patients undergoing colorectal cancer resection
whose comorbidities are already optimized. Am ] Surg. 2012;204:139-43.
Odonkor CA, Schonberger RB, Dai F, Shelley KH, Silverman DG, Barash PG. New
utility for an old tool: Can a simple gait speed test predict ambulatory surgical
discharge outcomes? Am ] Phys Med Rehabil. 2013;92:849-63.
Bijleveld-Uitman M, van de Port I, Kwakkel G. Is gait speed or walking dis-
tance a better predictor for community walking after stroke? ] Rehabil Med.
2013;45:535-40.

Peel NM, Navanathan S, Hubbard RE. Gait speed as a predictor of outco-
mes in post-acute transitional care for older people. Geriatr Gerontol Int.
2014;14:906-10.

Dickstein R. Rehabilitation of gait speed after stroke: A critical review of inter-
vention approaches. Neurorehabil Neural Repair. 2008;22:649-60.

Barthuly AM, Bohannon RW, Gorack W. Gait speed is a responsive measure of
physical performance for patients undergoing short-term rehabilitation. Gait
Posture. 2012;36:61-4.

Bohannon RW, Glenney SS. Minimal clinically important difference for change
in comfortable gait speed of adults with pathology: A systematic review. J Eval
Clin Pract. 2014;20:295-300.

Tilson JK, Sullivan K], Cen SY, Rose DK, Koradia CH, Azen SP, et al. Meaningful
gait speed improvement during the first 60 days poststroke: Minimal clinically
important difference. Phys Ther. 2010;90:196-208.

Fulk GD, Ludwig M, Dunning K, Golden S, Boyne P, West T. Estimating clinically
important change in gait speed in people with stroke undergoing outpatient
rehabilitation. ] Neurol Phys Ther. 2011;35:82-9.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Kon SS, Canavan JL, Nolan CM, Clark AL, Jones SE, Cullinan P, et al. The 4-metre
gait speed in COPD: Responsiveness and minimal clinically important difference.
Eur Respir J. 2014;43:1298-305.

Kuys SS, Peel NM, Klein K, Slater A, Hubbard RE. Gait speed in ambulant older
people in long term care: A systematic review and meta-analysis. ] Am Med Dir
Assoc. 2014;15:194-200.

Hardy SE, Perera S, Roumani YF, Chandler JM, Studenski SA. Improvement in
usual gait speed predicts better survival in older adults. ] Am Geriatr Soc.
2007;55:1727-34.

Rosano C, Newman AB, Katz R, Hirsch CH, Kuller LH. Association between lower
digit symbol substitution test score and slower gait and greater risk of morta-
lity and of developing incident disability in well-functioning older adults. ] Am
Geriatr Soc. 2008;56:1618-25.

Onder G, Penninx BW, Ferrucci L, Fried LP, Guralnik JM, Pahor M. Measures
of physical performance and risk for progressive and catastrophic disability:
Results from the Women’s Health and Aging Study. ] Gerontol A Biol Sci Med
Sci. 2005;60:74-9.

Albert SM, Bear-Lehman ], Anderson SJ. Declines in mobility and changes in
performance in the instrumental activities of daily living among mildly disa-
bled community-dwelling older adults. ] Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2015;70:
71-7.

Alfaro-Acha A, al Snih S, Raji MA, Markides KS, Ottenbacher K]. Does 8-foot walk
time predict cognitive decline in older Mexicans Americans? J Am Geriatr Soc.
2007;55:245-51.

Markides KS, Black SA, Ostir GV, Angel R], Guralnik JM, Lichtenstein M. Lower
body function and mortality in Mexican American elderly people. ] Gerontol A
Biol Sci Med Sci. 2001;56:M243-7.

Dargent-Molina P, Favier F, Grandjean H, Baudoin C, Schott AM, Hausherr E,
et al. Fall-related factors and risk of hip fracture: The EPIDOS prospective study.
Lancet. 1996;348:145-9.

Callisaya ML, Blizzard L, Schmidt MD, Martin KL, McGinley JL, Sanders LM, et al.
Gait, gait variability and the risk of multiple incident falls in older people: A
population-based study. Age Ageing. 2011;40:481-7.

Kwon S, Perera S, Pahor M, Katula JA, King AC, Groessl EJ, et al. What is a mea-
ningful change in physical performance? Findings from a clinical trial in older
adults (the LIFE-P study). ] Nutr Health Aging. 2009;13:538-44.


http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)00012-3/sbref0910

	¿Mides la velocidad de la marcha en tu práctica diaria? Una revisión
	Velocidad de la marcha y fragilidad
	Función física y velocidad de la marcha, pilares del fenotipo de fragilidad
	La velocidad de la marcha: herramienta para medir la función física

	Técnica de medición y referencias normativas
	La velocidad de la marcha como «punta del iceberg» de diferentes alteraciones clínicas y subclínicas
	La velocidad de la marcha en el deterioro cognitivo y la demencia
	La velocidad de la marcha en pacientes con cáncer

	La velocidad de la marcha en entornos no comunitarios
	¿Qué valor añade la velocidad de la marcha en el entorno hospitalario?
	La velocidad de la marcha en rehabilitación. ¿Predictor o resultado?
	¿Por qué la velocidad de la marcha no se utiliza en la práctica? ¿Qué podemos hacer?

	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


