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r  e  s  u m  e  n

Ante  el hecho de que las preferencias de  las  personas  muy  mayores  no son  consideradas  en  la  planificación
sanitaria,  se realiza  una  revisión  de  la literatura médica  para aumentar su conocimiento.

Ellos  piensan que la atención  sanitaria  que reciben  es buena.  Luchan  por construir  una relación  de
confianza, en  la  que  el  médico controle  sus  decisiones.  Priman  la calidad frente a la cantidad de  vida,  y
dan importancia al bienestar  y  la seguridad. La mayoría  expresa el  deseo  de  ser  cuidado y  morir en  casa.
Pero cuando enferman de  gravedad,  quieren  ser  trasladados  al  hospital.

Se debe  potenciar  la  planificación anticipada de  los  cuidados  para satisfacer  sus  necesidades,  a  través  de
conversaciones  repetidas  centradas  en  los resultados  y  en  los objetivos  del paciente. Un sistema  sanitario
diseñado  para  el  anciano muy  mayor  debe  basarse  en  la flexibilidad  y continuidad  en  los  cuidados,  de
modo que  favorezca  la atención  en el lugar  elegido.
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a  b s t  r a c  t

The preferences  of the  very  elderly  are  not taken into  account in healthcare planning.  For this reason,  a
medical literature  review was performed  in order to fill the  gap  in appropriate information  on this  issue.

The majority  of them  think  that  they receive  good  healthcare.  They favour  building a trusting  rela-
tionship,  with  the  physician  handling  their  decision-making.  They  also  maximise  their  quality  of life  at
the  expense of quantity,  and give  great importance  to comfort  and  safety. Most  of them  express the  wish
to  be  cared  for  and die  at  home.  But when an acute event occurs,  they  want to  be  transferred  to hospital.

More  explicit  communication  must  be  encouraged  between  very  elderly  patients,  providers, and  fami-
lies  to meet their  subjective  needs,  through  on-going  discussions,  focused  on expected outcomes  and
patient  care goals.  A  healthcare system designed  to look after  them  should  be  based  on individual  and
flexible  care, with  coordination between  healthcare services.  Such a healthcare  system could  enable a
growing  number  of them  to die  in their  preferred conditions.

©  2016  SEGG.  Published  by  Elsevier España,  S.L.U. All  rights  reserved.

Introducción

Cada vez es más  evidente que atender al  paciente anciano en
función de sus preferencias mejora la  calidad de la  asistencia1,
como un indicador de resultado útil  en  los cuidados paliativos2.
Las personas mayores que al  final de la vida las  comparten con
los familiares o profesionales sanitarios tienen menos ansiedad,
más  sensación de control y desarrollan más  habilidad para influir
en su cuidado médico3.  Además, conocerlas ayudaría a  desarrollar
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programas específicos que mejoren su ubicación al final de la
vida4.  También permitiría desarrollar modelos de atención centra-
dos en las necesidades esenciales, específicas de nuestra condición
de personas, especialmente en situación de vulnerabilidad (digni-
dad, espiritualidad, esperanza, autonomía y afecto)5.  Sin embargo,
a  pesar de su trascendencia, las preferencias del anciano no se sue-
len contemplar, ni  en su atención sanitaria ni en  la planificación de
servicios6,7.  La información disponible es escasa, sobre todo en las
personas muy  mayores, habitualmente excluidas de los estudios de
investigación8–10.

El objetivo de esta revisión es contribuir al conocimiento de las
preferencias de estas personas sobre la  atención sanitaria, con la
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aspiración de mejorar los resultados en  salud y  la  planificación de
los sistemas sanitarios, con su participación activa. La información
se ha obtenido de los escasos estudios realizados exclusivamente
en población muy  anciana, así como de aquellos que incluyen a
mayores de 85 años, mediante búsqueda bibliográfica en las bases
de datos PubMed, Web  of Science, CINAHL, Cochrane Library Plus
e Índice Médico Español. Una de las aportaciones fundamentales
de este trabajo es contribuir a  aportar luz sobre un tema que  no
presenta estudios realizados en nuestro entorno.

Dificultades en el reconocimiento de las preferencias

Según las personas envejecen, aumenta el contacto con los pro-
fesionales sanitarios, lo que indica que  al agravarse la enfermedad
se incrementan los esfuerzos para buscar asistencia sanitaria11.  Sin
embargo, las conversaciones con ellos sobre la toma de decisiones
al final de la vida se producen con poca frecuencia, antes y des-
pués de la hospitalización3,12,13.  Una revisión sistemática reciente14

recoge que las barreras más  importantes por parte del paciente para
desarrollarlas son el rechazo de la familia, la expectativa pasiva de
que otros decidirán por ellos, y  la incertidumbre sobre el declinar
futuro, basado en alguna de las trayectorias previsibles al final de
la vida (fig. 1)15. Por otro lado, los profesionales sanitarios tam-
bién muestran diferentes barreras para iniciar las conversaciones
con sus pacientes, entre las que destacan el desconocimiento de
la planificación anticipada de los cuidados, la escasez de tiempo,
la carencia de habilidades de comunicación, los condicionamien-
tos culturales, emocionales o ideológicos, o el miedo a crear un
«duelo anticipatorio»

16. Un  argumento esgrimido para no explo-
rar las preferencias de los ancianos es que es difícil obtener largas
entrevistas en pacientes muy  mayores17. Pero se ha observado que
explorar temas relacionados con la muerte mediante entrevistas no
es especialmente estresante, y  puede ser incluso útil para muchos
pacientes moribundos o sus cuidadores18.

De todos modos, aunque exista, la comunicación médico-
paciente es muchas veces ineficaz. Una proporción significativa de
los ancianos no comprenden adecuadamente las opciones al final
de la vida por un déficit sutil conocido como «analfabetismo en
salud». Se define como la ausencia de habilidades (lectura básica,
operaciones numéricas) requeridas para funcionar en el ambiente
sanitario19. Es especialmente prevalente entre los varones mayores
de 60 años con bajo nivel educativo, y  provoca grandes dificulta-
des para valorar los riesgos y beneficios del tratamiento. Se asocia
a niveles de salud percibida más  bajos, con peor control, por lo que
utilizan con mayor frecuencia los servicios sanitarios y  recurren
menos a servicios preventivos.

Aun cuando los ancianos sienten que es importante compartir
sus pensamientos sobre el  final de la vida con sus familiares, tam-
poco lo hacen con frecuencia20. Pueden pensar que  la familia no
será capaz de enfrentarse a  estas discusiones21, o bien algunas fami-
lias quieren evitar una previsible angustia para la persona mayor,
mediante la «conspiración de silencio»

22.

Valores en salud sobre los que se  asientan sus preferencias

Las preferencias sobre la atención sanitaria descansan sobre
valores y experiencias personales, que configuran la  forma especí-
fica  de entender el mundo de cada uno. La mayoría de los ancianos
muy  mayores a quienes se ha consultado saben explicitar sus
valores en salud23.  No hay motivos apriorísticos para dudar de
su capacidad de elegir de forma autónoma, siempre que se cum-
plan una serie de elementos normativos, como el haber recibido
información suficiente y  comprensible, dentro de un proceso comu-
nicativo continuo, en el que el paciente toma una decisión en un

Tabla 1

Valores en salud de las personas muy  mayores

Control de síntomas y dolor (bienestar físico)25

Mínima cantidad de dependencia física y mental9

Sin sentimientos de ser una  carga9

Confianza y buena comunicación con el médico26

Estar rodeado de  familia y amigos27

Conflictos personales y  los negocios resueltos9

Ser tratado como una «persona completa», completar el  ciclo vital8

Sensación de control sobre la toma de decisiones9,28

Decisiones de acuerdo con las preferencias personales y de la familia25

Conocimiento claro de  la  proximidad de la muerte29

Poder preparar la muerte9

proceso libre, sin  coacción ni  manipulación24.  Los valores que pre-
coniza la persona muy  mayor se resumen en  la tabla 18,9,25–29.

Estudios realizados en personas mayores de 85 años informan
de que valoran su salud como buena o muy  buena, a  pesar de la alta
prevalencia de enfermedad y discapacidad30. Rebajar las expec-
tativas respecto a envejecer, y la espiritualidad, entendida como
«la manera en que  los individuos buscan y expresan significado y
propósito, así como un estado de conexión con el momento, con
uno mismo, con otros, con la  naturaleza y con lo significativo o
sagrado»

5,  ayudan al afrontamiento de la  discapacidad en la vejez.
Lo cual es esencial, porque les hace más  proclives a realizar con-
ductas preventivas, como hacerse un examen físico completo cada
3 años, practicar ejercicio y una dieta equilibrada, mantener el peso
deseado, usar el cinturón de seguridad, limitar el consumo de alco-
hol y tabaco, y seguir las prescripciones terapéuticas31.  En cambio,
los pacientes con bajas expectativas sobre el envejecimiento pue-
den buscar menos atención sanitaria32. Los sentimientos de ser
una carga para otros, igualmente, se han identificado como un
factor relevante en la  toma de decisiones clínicas, como la elec-
ción del lugar de fallecimiento o la aceptación del tratamiento9.
En cualquier caso, la calidad de vida relacionada con la salud se
reduce en el último año de vida en mayores de 75 años, sobre todo
por el aumento de ingresos hospitalarios y el  número de quejas
somáticas33.

La proximidad temporal de la muerte hace de los ancianos un
grupo con más  conciencia de finitud10, con aceptación del final de
la vida como algo inevitable9,13.  La visión positiva del  futuro inme-
diato tiene que ver con la vida del día a  día, en el que no se debe
planificar porque son «materias de dominio de Dios»

13,34. En cam-
bio, un motivo frecuente por el que rehúyen hablar sobre la muerte
es el miedo a  morir, por temor a  recibir tratamientos que prolon-
guen la  agonía, o a que se nieguen tratamientos de soporte por
la edad8,35.  Por otro lado, los sentimientos negativos asociados a la
vejez facilitan que algunas personas mayores deseen la  muerte, por
el sufrimiento y la pérdida funcional que conlleva36.

La mayoría de las personas mayores reúnen un buen concepto de
la atención que reciben, tanto de los profesionales como de las ins-
tituciones sanitarias37.  Los mayores de 65 años expresan, además,
niveles más  elevados de satisfacción con los servicios sanitarios
que los jóvenes, y no se observa que se  vuelvan más  críticos en las
últimas décadas38.  Es  probable que se sientan «afortunados» con
respecto a  sus padres, porque tienen acceso a  más  tecnología que
en épocas anteriores, con un trato mejor al que «merecen»

34.

Preferencias en salud (tabla 2)3,39,40

Intensidad del tratamiento

Según algunos estudios, la mayoría de los ancianos tomarían
la  decisión de seguir viviendo, incluso si  tienen una enferme-
dad terminal u otra enfermedad crónica que reduzca su calidad
de vida34,36,41.  Los que prefieren mantener la vida a cualquier
precio suelen ser personas de raza negra, de menor estatus
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Figura 1. Trayectorias de deterioro funcional al final de la vida en el anciano.
Publicada con permiso del editor. Fuente original: Martínez-Sellés M,  Vidán MT,  López-Palop R, Rexach L, Sánchez E, Datino T,  et al.,  representación de los miembros del Grupo
de  Estudio «El anciano con cardiopatía terminal» de la Sección de Cardiología Geriátrica de la Sociedad Española de Cardiología. El anciano con cardiopatía terminal. Rev Esp
Cardiol. 2009;62:409-21. Copyright© 2009 Sociedad Española de Cardiología. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados. Modificada de Lunney et al.15 .

socioeconómico y  mayor religiosidad42.  Igualmente, el declinar en
la salud o el deterioro funcional pueden dirigir al paciente mayor a
preferir tratamientos de soporte más  invasivos43.

Son mayoritarios, por el contrario, los estudios que reflejan
que los ancianos, en general, prefieren maximizar su calidad de
vida frente a la cantidad, y  evitar investigaciones o  intervenciones
invasivas7,13. Entendiendo la calidad de vida como una percep-
ción multidimensional que cada individuo tiene de su posición
en la vida en el contexto del sistema cultural y  de valores en
que vive y en relación con  sus metas, expectativas, estándares y
preocupaciones44. Las personas mayores a menudo priorizan la
función y  el bienestar sobre el tratamiento de la enfermedad y
la prolongación de la vida1,4,13.  Prefieren una muerte «natural»

Tabla 2

Preferencias en salud en las personas muy mayores

Objetivos generales

Enfatizar la calidad sobre la  prolongación de la vida

Objetivos específicos

Planificación anticipada de los cuidados
Órdenes de no reanimar
Uso de tratamientos de soporte vital: ventilación mecánica, sondas de
alimentación, antibióticos, hemodiálisis
Control del dolor y sufrimiento físico, psicológico y espiritual
Dejar los asuntos familiares y económicos solucionados

Escenarios clínicos específicos que pueden modificar las preferencias de

cuidados al final de la vida

Padecer intenso dolor  a  pesar de medicaciones
Estar conectado a un ventilador mecánico de por vida
Alimentarse con sondas de alimentación de  por vida
Permanecer inconsciente o  en coma de por vida
Permanecer confuso o  desorientado de por vida

Otras preferencias

Lugar elegido para morir
Lugar elegido para ser tratado
Grado de implicación en la propia asistencia

Paternalismo
Deseo de información
Tener voz

Modificada de McCarthy et al.3 ,  Quill39 y Alonso-Renedo et al40 .

o «en paz»,  frente a  morir «entre máquinas»  o convertirse en  un
«vegetal». Elegirían prolongar sus vidas solo si perciben que su
calidad de vida es adecuada21. En una cohorte de sujetos mayores
de 80 años, la  mayoría prefería medidas de bienestar al final de la
vida, y morir en casa3. Pero cuando se les presentaban escenarios
clínicos específicos, muchos sí  que deseaban medidas de soporte
vital (ventilación crónica o alimentación por sonda). La falta de
conocimiento de intervenciones médicas específicas puede entur-
biar la relación entre los objetivos del cuidado y las preferencias
del paciente, porque los ancianos pueden adoptar decisiones tera-
péuticas basadas en asunciones incorrectas, sin relación con sus
valores45.

De hecho, sus preferencias cambian cuando se les da informa-
ción comprensible, o cuando empeora el estado funcional43. Los
ancianos las identifican más  con los resultados de las intervencio-
nes  que con los tratamientos en sí; los resultados son personales,
como función física y cognitiva, productividad, o carga física o emo-
cional de los seres queridos36.  Aceptan mejor tratamientos más
invasivos si el resultado esperado es  el  deseado, pero no los quie-
ren si solo obtienen beneficios marginales45.  Las intervenciones
serán deseables si  pueden devolver al paciente a  su actividad vital
más  valorada36.  Así, las discusiones paciente-médico que se  cen-
tran en estados de salud aceptables y actividades vitales «valiosas»

se ajustan más  a los objetivos de cuidado de los ancianos1.  Por lo
tanto, nuestros esfuerzos como profesionales sanitarios deben ir
dirigidos a  clarificar los objetivos y necesidades, y  traducirlos en
beneficios de acuerdo a  los valores del anciano muy mayor: recupe-
ración funcional o cognitiva, reducción de la carga familiar, etc. En
general, se  observa que las opiniones cambian cuando dejan de ser
hipotéticas46.  Sabemos, además, que las preferencias en los ancia-
nos son menos estables que las de otros grupos de población47. Por
lo tanto, las conversaciones deben repetirse a lo largo del tiempo,
para apreciar los cambios con las modificaciones en su salud u otras
circunstancias.

Un  estudio realizado en  Escocia mediante entrevistas semies-
tructuradas a  ancianos mayores de 80 años indica que prefieren
servicios que incidan en la prevención terciaria48.  Más  que concen-
trarse en evitar riesgos, prefieren servicios sanitarios que  atiendan
problemas de salud ya establecidos, minimicen el deterioro y  las
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complicaciones relacionadas con la  edad. Lamentan también la falta
de flexibilidad en la asistencia, con una predilección por la conti-
nuidad de los cuidados25.

Lugar de muerte

Tener la oportunidad de elegir dónde morir se acepta general-
mente como parte integral de una «buena»  muerte49. Numerosos
estudios realizados sobre pacientes con enfermedades termina-
les  documentan que la  mayoría, del 50-90%, prefieren morir en
casa si es posible50,  con datos semejantes obtenidos en  perso-
nas mayores9,20,51,52. El ideal de morir en  casa se concreta en
que es más  «natural»,  y  tiene un valor simbólico: sugiere presen-
cia de seres queridos, independencia, familiaridad y  provisión de
recuerdos35,53.

Pero aproximadamente la mitad de las  muertes en ancia-
nos no se producen en  el lugar preferido para morir22;
muchos ancianos mueren en instituciones (60-90% en  los países
desarrollados)1,2,20,52. Los datos sobre las trayectorias del  lugar
de cuidados antes de morir en  los ancianos son escasos, sobre
todo en los muy  viejos54.  Pero aun así conocemos que en muchos
casos el cuidado del anciano en su último año de vida consiste
en movimiento entre niveles asistenciales según su condición se
deteriora22,54, siendo trasladados de su casa al hospital inmediata-
mente antes de morir51.

La preferencia de morir en casa se hace menos pronunciada
según se acerca la muerte50, de forma más  prominente en los más
mayores1,2. Los pacientes cambian de opinión como un mecanismo
adaptativo, por aparición de síntomas estresantes, miedo, altera-
ción de las relaciones padres-hijos, dudas sobre las habilidades
en el cuidado de los familiares, o preocupación por ser una carga
para la familia2,22,53,55.  Los objetivos que persiguen los ancianos al
elegir dónde quieren morir son fundamentalmente el bienestar y
la seguridad17. Por lo tanto, no hay que fijarse tanto en  el lugar
físico, sino en el significado que quieran darle a  su lugar de muerte.
La provisión de cuidados paliativos en el domicilio, por ejemplo,
incrementa las posibilidades de morir en casa56.

Lugar de tratamiento

Las preferencias de los mayores sobre el lugar de tratamiento
ideal en la enfermedad aguda tampoco son categóricas. Un mayor
estatus socioeconómico, vivir con el cónyuge, la dependencia fun-
cional y ser profundamente religioso, así como la aversión a  las
desventajas del hospital, se  asocian con una preferencia de ser tra-
tado en casa35,41,55.  No obstante, los resultados derivados de una
enfermedad grave influyen más  en  las preferencias de los ancianos
sobre dónde ser tratados que los tratamientos empleados36. La pre-
ferencia por el lugar de cuidado dependerá de la disponibilidad de
servicios para cubrir sus necesidades; el tratamiento en casa solo
es una alternativa deseable si ofrece resultados similares a los de la
hospitalización41.

Son varios los motivos por los cuales los ancianos son trasla-
dados al hospital al final de la vida. Las personas mayores ven la
institución sanitaria como el lugar de cuidado técnico especializado
de alta calidad, donde se  puede aliviar el dolor y otros síntomas, que
no  son manejables en el domicilio34,35.  Proporciona una mayor sen-
sación de seguridad, una mayor comodidad para la familia, y evita
la dependencia de los hijos41,53,55.  Por consiguiente, algunos ancia-
nos piensan que evitar su ingreso en el hospital es una denegación
del cuidado especializado35.

En conclusión, las  personas muy  mayores desean morir en  su
casa en una situación hipotética ideal, pero cuando la enfermedad
se agudiza favorecen la opción del cuidado especializado. Pero no
es el sitio elegido para morir. Suelen manifestar la  esperanza de
volver a casa, como lugar en  el que tienen dispuestos sus raíces, sus

posesiones y su enterramiento34. El lugar de tratamiento al  final
de la vida es menos importante que los aspectos de los que está
compuesto el cuidado41.

Implicación en la  propia asistencia

Hay una impresión generalizada de que la participación del
anciano en su atención sanitaria está más  centrada en construir
una relación clínica en el  tiempo que en la  toma de decisiones. Pre-
fiere establecer una relación basada en  valores como la  confianza o
la expresión de sentimientos26.  Le interesa más el trato personal, el
tiempo que se le dedica y la  información que  recibe, que el  proceso
de toma de decisiones37.

Muchos ancianos aprueban la  actitud paternalista tradicional
de los médicos, en la que el facultativo posee los conocimientos
técnicos necesarios para procurar su curación, y el paciente debe
acatar las  decisiones terapéuticas sin  discusión. Pero es proba-
ble que este hecho sea propio de la  cohorte de ancianos actual,
que pudiera modificarse en futuras generaciones, tendiendo a un
modelo más  participativo57. Se debe, pues, reflexionar con ellos
para que elaboren una actitud crítica sobre sus propios valo-
res.

Entre los ancianos que quieren implicarse en su tratamiento hay
un amplio espectro, desde los que solamente quieren compartir
información, hasta los que quieren involucrarse en  sus decisiones
terapéuticas28,58.  Un estudio concluye que son los pacientes más
mayores (mayores de 90 años) los que están más interesados en
hacer planes porque su  expectativa de vida es más limitada45. Por
el contrario, otra revisión señaló que cuanto más jóvenes y mayor
nivel educativo tienen los pacientes, más  quieren intervenir en  la
toma de decisiones59.  Al preguntar a ancianos que viven en domi-
cilio, el 90% quería ejercer control sobre su propia muerte60.

Sin embargo, los ancianos no siempre quieren involucrarse
en  las decisiones sobre su tratamiento, porque les impone una
sobrecarga emocional, o les resulta poco útil13,58,61. En  un estudio
poblacional británico, la mitad de los encuestados preferían hacer
recaer sus decisiones clínicas sobre los médicos, y se constató que
a  mayor edad, era más  frecuente delegar en ellos62.  El problema es
que los ancianos pueden contrapesar los beneficios y riesgos de los
tratamientos de distinta forma a  como lo hacen sus médicos, lo cual
les lleva a  un frecuente rechazo de los procedimientos diagnósticos
y terapéuticos63.

No obstante, en general, sí  quieren discutir los proble-
mas  relacionados con el  final de la vida con  sus profesionales
sanitarios4,9,58,61, especialmente los ancianos muy  mayores8.
Desean información sobre los objetivos y los resultados del trata-
miento, y poder discutirlo con su médico64.  Probablemente quieren
tener voz en  los cuidados al final de su  vida más  que tener control
sobre cada decisión sobre tratamientos de soporte65. La discrepan-
cia entre la mayoría que quiere tener la oportunidad de discutir sus
preferencias sobre el final de la vida y el escaso número de ancianos
que lo realiza suscita dudas sobre si estos deseos se respetan14.

Propuestas de mejora

Planificación anticipada de los cuidados

Las instrucciones previas, como expresión de la  voluntad
del anciano cuando esté incapacitado para comunicarla perso-
nalmente, se  han mostrado difíciles de implementar66. Muchos
pacientes mayores consideran que  no es necesario registrar sus
preferencias por escrito; supone depositar todo el peso de las deci-
siones en  la familia, o bien las  asocian con eutanasia9,46. En cambio,
prefieren expresarlas verbalmente a los representantes que desig-
nen, para que sigan su propio juicio1,45,46.  Aunque no está claro si
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las decisiones de los representantes son congruentes con los deseos
del enfermo, porque no integran la  perspectiva del paciente67.

Ante las insuficiencias de las instrucciones previas, es preferible
implicarse en una planificación anticipada de los cuidados, definida
como «el proceso de comunicación entre pacientes, sus cuidadores
profesionales, sus familias, y  seres queridos en  lo referente al tipo
de cuidados que serán considerados apropiados cuando el paciente
no  pueda tomar decisiones»

68,  para asegurar una atención sanitaria
consistente con las preferencias del  paciente, incluyendo múltiples
conversaciones para identificar al  representante en  la  toma de deci-
siones, explorar los valores individuales, traducirlos en planes de
cuidados y redactar instrucciones previas69. Los documentos redac-
tados por los ancianos no deben contener listas de intervenciones
entre las que decidir en escenarios variados de enfermedad, sino
que deben incluir su perspectiva de planificación para el final de la
vida en relación con las  actividades más  valoradas o los «estados
peor que la muerte»

36,70.  Hemos visto que las  preferencias en salud
son cambiantes según se  acerca la  muerte, con un patrón de cam-
bio inconsistente con el tiempo71.  Y  sabemos que  detectar cualquier
cambio en los valores del paciente hace que las decisiones tiendan
a estabilizarse43,47. Por consiguiente, conocer las preferencias del
anciano se debe producir en  el contexto de un proceso de delibera-
ción continuado, en el  que se  revisen periódicamente las decisiones.

El lugar y el momento en que se  inician las conversaciones sobre
el final de la vida son importantes para el éxito de su desarrollo.
Deben comenzar antes de que estén demasiado enfermos como
para no poder expresar sus opiniones49,  en fases iniciales de enfer-
medades médicas que incrementen el riesgo de morir10.  Hay una
creciente opinión de que estas discusiones se establecen mejor en
el  medio ambulatorio y/o rural72,  dado que el médico de familia y la
enfermera comunitaria recuerdan a  los profesionales de cabecera
tradicionales, imágenes cargadas de afecto y  proximidad37,73.

Sistemas sanitarios adaptados a las personas muy mayores

Todo lo expuesto hasta el momento tiene sentido si  permite
mejorar la atención al  anciano. Joanne Lynn propone que los sis-
temas sanitarios deben ser diseñados para adaptarse a la  mayoría
de los pacientes, de manera que todo debería funcionar bien por-
que se incorporan a  un patrón prediseñado74.  El grupo de pacientes
muy  ancianos seguirá en  una elevada proporción la trayectoria de
deterioro funcional prolongado con un lento declinar15,  con una
trayectoria de la discapacidad en los últimos años de vida difícil
de predecir en función de la  condición que conduce a  la  muerte75.
Los sistemas sanitarios actuales, tal y  como están diseñados, no
están preparados para asumir una atención coordinada y conti-
nuada de pacientes muy  complejos en crecimiento exponencial.
Proporcionan niveles asistenciales fragmentados, relegan la disca-
pacidad, toleran la yatrogenia, desoyen las opciones individuales y
dan poco apoyo a los cuidadores76.

Planificar los cuidados en función de estas trayectorias puede
ayudar a que más  gente sea tratada o muera dónde y  cómo quiera77.
Comprender las preferencias de los pacientes ancianos sobre su
atención sanitaria se  hace imprescindible para proporcionar un
cuidado centrado en la  persona.

Conclusiones

Es preciso potenciar una comunicación más  fluida entre ancia-
nos, sanitarios y  familiares para satisfacer sus necesidades, a  través
de conversaciones repetidas centradas en  los resultados esperados
y en los objetivos del paciente, explotando los recursos disponibles
para los pacientes muy  mayores: valoración geriátrica integral, pla-
nificación anticipada de los cuidados y formación en las habilidades
de comunicación de los profesionales sanitarios.

Tabla 3

Requerimientos de un sistema sanitario que satisfaga las necesidades del final  de la
vida del paciente muy  mayor

• Cuidados personalizados para satisfacer los  objetivos y valores del
paciente

•  Actitud anticipatoria y preventiva de la  incapacidad
• Predominio de la atención ambulatoria y/o mayor coordinación con

atención primaria. Redirigir la asistencia hacia la atención domiciliaria
•  Identificación precoz de ancianos frágiles con mayor riesgo de deterioro

funcional
• Valoración integral por un equipo interdisciplinar
•  Seguimiento por el  mismo equipo interdisciplinar, responsable del plan

de cuidados establecido
•  Planificación precoz de los cuidados desde el inicio del ingreso

hospitalario
•  Rehabilitación precoz
•  Continuidad y globalidad de los cuidados
• Coordinación estrecha entre distintos niveles asistenciales especializados

en  la atención geriátrica
• Mejor coordinación entre servicios sanitarios y  sociales
• Flexibilidad para ajustar el  cuidado a los recursos, a las necesidades

cambiantes, a  las preferencias del paciente y  su familia
•  Los cuidados deben orientarse en función de la  gravedad de los síntomas,

más  que  en  función de la  predicción del momento de  la muerte
•  Apoyo estrecho a cuidadores
•  Formación de los profesionales encargados de la  atención sanitaria al

anciano en bioética y en medicina y enfermería geriátrica y paliativa

Elaboración propia, basada en  Herrera-Tejedor34 , Lynn76 ,  Cassel79 y Dy y Lynn80 .

La atención al final de la  vida comienza a  integrarse como una
exigencia de mínimos de calidad asistencial de las  organizaciones
sanitarias78.  Pero para que así sea, los sistemas sanitarios deben
estar diseñados para adaptarse a las  características específicas del
anciano muy  mayor (tabla 3)34,79,80, de modo que un número mayor
número de ancianos sean tratados y mueran en su lugar de prefe-
rencia.
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52. Ramón I, Alonso J, Subirats E, Yáñez  A,  Santed R, Pujol R, y el  grupo de estudio
Morir de mayor en Cataluña. El lugar de fallecimiento de las personas ancianas
en Cataluña.  Rev  Clin Esp. 2006;206:549–55.

53. Gott M, Seymour J, Bellamy G, Clark D, Ahmedzai S. Older people’s views about
home as a place of care at the end of life. Palliat Med. 2004;18:460–7.

54. Fleming J, Zhao J, Farquhar M,  Brayne C,  Barclay S, the Cambridge City over-
75s  Cohort (CC75 C) study collaboration. Place of death for the  oldest old:> 85
year-olds in  the CC75C population-based cohort. Br J Gen  Pract. 2010;60:
171–9.

55. Fried TR, van Doorn C,  O’Leary JR, Tinetti ME,  Drickamer MA.  Older persons’
perceptions of home and hospital as sites of treatment of acute illness. Am J
Med.  1999;107:317–23.

56. Gomes B, Calanzani N, Curiale V, McCrone P, Higginson IJ, de Brito M. Effec-
tiveness and cost-effectiveness of home palliative care services for adults
with advanced illness and their caregivers. Cochrane Database Syst Rev.
2013:CD007760.

57. Strube W, Steger F.  Patient autonomy and informed consent-individual pre-
ferences of senior study participants in Germany. Wien Klin Wochenschr.
2012;124:384–90.

58. Bastiaens H, van Royen P, Rotar Pavlic D,  Raposo V, Baker R.  Older people’s prefe-
rences for involvement in their own care: A qualitative study in primary health
care  in 11 European countries. Pat Educ Couns. 2007;68:33–42.

59. Say  R, Murtagh M, Thomson R.  Patients’ preference for involvement in medical
decision making: A narrative review. Patient Educ Couns. 2006;60:102–14.

60. Kelner M.  Activists and delegators: Elderly patients preferences’ about control
at  the end of life. Soc Sci Med. 1995;41:537–49.

61. Ahalt C,  Walter LC, Yourman L,  Eng C,  Pérez-Stable EJ, Smith AK. Knowing is
better:  Preferences of diverse older adults for discussing prognosis. J  Gen Intern
Med. 2012;27:568–75.

62. Levinson W,  Kao A, Kuby A, Thisted RA. Not all patients want to participate
in decision making. A national study of public preferences. J  Gen Intern Med.
2005;20:531–5.

63. Rothman RD, van Ness PH, O’Leary JR, Fried TR. Refusal of medical and surgical
interventions by older persons with advanced chronic disease. J  Gen Intern Med.
2007;22:982–7.

64. Laakkonen ML, Pitkala KH, Strandberg TE, Berglind S, Tilvis RS. Older people’s
reasoning for resuscitation preferences and their role in the  decision-making
process. Resuscitation. 2005;65:165–71.

65. Towsley GL, Hirschman KB, Madden C. Conversations about end of life: Pers-
pectives of nursing home residents, family, and staff. J  Palliat Med. 2015;18:
421–8.

66. Andrés-Pretel F, Navarro Bravo B, Párraga Martínez I,  de la  Torre García
MA,  Jiménez del Val MD,  López-Torres Hidalgo J.  Conocimientos y actitu-
des de los mayores hacia el documento de voluntades anticipadas. Gac Sanit.
2012;26:570–3.

67. Teno JM,  Gruneir A,  Schwartz Z, Nanda A, Wetle T. Association between advance
directives and quality of end-of-life care: A national study. J  Am Geriatr Soc.
2007;55:189–94.

68. Teno JM,  Lynn JM.  Putting advance–Care planning into action. J  Clin Ethics.
1996;7:205–13.

69. Lum HD, Sudore RL, Bekelman DB. Advance care  planning in the elderly. Med
Clin N Am. 2015;99:391–403.

70. Winter L. Patient values and preferences for end-of-life treatments: Are values
better predictors than a  living will? J Palliat Med. 2013;16:362–8.

71. Fried TR, O’Leary JR, van Ness P, Fraenkel L. Inconsistency over time in the pre-
ferences of older persons with advanced illness for life-sustaining treatment. J
Am Geriatr Soc. 2007;55:1007–14.

72. Wilson DM,  Fillion L, Thomas R, Justice C,  Bhardwaj PP,  Veillette AM.  The «good»

rural death: A report of an ethnographic study in Alberta, Canada. J  Palliat Care.
2009;25:21–9.

http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0211-139X(16)30106-8/sbref0760


J. Herrera-Tejedor /  Rev Esp Geriatr Gerontol. 2017;52(4):209–215 215

73. Barrio IM,  Simón P, Pascau MJ.  El papel de la enfermera en la planificación anti-
cipada de las decisiones: más  allá de las instrucciones previas o  voluntades
anticipadas. Enferm Clin. 2004;14:235–41.

74. Lynn J. Living long in fragile health: The new demographics shape end of life
care. Hastings Cent Rep. 2005;(Special):S14–8.

75. Gill TM, Gahbauer EA, Han L,  Allore HG.  Trajectories of disability in the last year
of  life. N Engl J  Med. 2010;362:1173–80.

76. Lynn J. Reliable and sustainable comprehensive care for frail elderly people.
JAMA. 2013;310:1935–6.

77. Eynon T, Lakhani MK,  Baker R.  Never the right time: Advance care planning with
frail and older people. Br J Gen Pract. 2013;63:511–2.
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