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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Hi5{0r_ia del articulo: Los receptores de un trasplante de 6rgano sélido (TOS) tienen un riesgo significativo de desarrollar infec-
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asociados al uso del voriconazol y de la anfotericinaB, respectivamente. El isavuconazol es un nuevo
antifingico triazélico con excelente biodisponibilidad oral, farmacocinética predecible y lineal, buena
tolerancia y escasos efectos adversos que ha sido aprobado para el tratamiento de la aspergilosis invasiva
(Al) y de la mucormicosis.

Se ha revisado la experiencia existente con el uso del isavuconazol en pacientes con TOS. De acuerdo
con los estudios publicados, y a pesar de que existe una importante variabilidad entre pacientes y entre
los distintos tipos de TOS, el isavuconazol presenta una significativa menor interaccién con el tacrolimus
y es menos hepatotéxico que el voriconazol.

El isavuconazol puede ser una alternativa al voriconazol para reducir de forma significativa los efectos
secundarios asociados al tratamiento de la IFI en el TOS. Seria de gran interés la realizacién de futuros
ensayos clinicos con este antiftingico tanto para el tratamiento como para la profilaxis de la IFI en estos
pacientes.

© 2018 Asociacion Espafiola de Micologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos
reservados.
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ABSTRACT

Solid organ transplant (SOT) recipients have a high risk for developing invasive fungal infections (IFI).
Treatment is difficult due to the interaction between the antifungal and immunosuppressant drugs, as
well as the risk of hepatotoxicity and kidney failure associated with voriconazole and amphotericin B,
respectively. Isavuconazole is a new antifungal triazole agent with excellent oral bioavailability, predic-
table and linear pharmacokinetics, good tolerance and low adverse effects. It has been approved for the
treatment of invasive aspergillosis and mucormycosis.

A review is presented of the reported experience in the use of isavuconazole in SOT. According to
the published studies, isavuconazole has a significantly lower risk of interaction with tacrolimus, and is
less hepatotoxic than voriconazole. Nevertheless, there is a significant variability between patients, and
between each type of SOT.

Isavuconazole reduces the side effects associated with the treatment of IFI in SOT. It would be of
great interest the implementation of future clinical trials with isavuconazole for the treatment and/or
prophylaxis of IFI in these patients.

© 2018 Asociacion Espariola de Micologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.
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El isavuconazol es el fairmaco mas reciente de la familia de los
antifangicos triazélicos de segunda generacién, antimicéticos que
se caracterizan por su espectro de accién extendido y su disponibi-
lidad tanto en forma oral como intravenosa'!'”. En marzo de 2015
fue aprobado por la Agencia Americana del Medicamento (Food
and Drug Administration [FDA]) para el tratamiento de la aspergilo-
sis invasiva (Al) y la mucormicosis. En octubre de 2015 la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) establecié que este antimic6tico
era el indicado para el tratamiento de la Al y de la mucormicosis en
pacientes paralos que la anfotericina B no era apropiada. Ademas de
una farmacocinética predecible, buena tolerancia y escasos efectos
adversos (se ha descrito una baja incidencia de sintomas gastroin-
testinales, cefalea, edema periférico y acortamiento del intervalo
QT dosis-dependiente)'"!2, la formulacién oral del isavuconazol
presenta una excelente biodisponibilidad y buena difusién a los
tejidos, incluyendo el sistema nervioso central!?!416.17 Estudios
in vitro y estudios experimentales en animales también confirma-
ron la accién sinérgica entre el isavuconazol y la micafungina en el
tratamiento de la A>3,

Los receptores de un trasplante de 6rgano sélido (TOS) son un
grupo de pacientes con un riesgo significativo de desarrollar infec-
ciones flingicas invasivas (IFI), causadas fundamentalmente por los
géneros Candida y Aspergillus y, con una menor incidencia, por hon-
gos mucorales'2. La morbimortalidad asociada a estas infecciones
es muy elevada y se requiere un tratamiento rapido, multidiscipli-
nary acertado’ 2. El tratamiento de eleccién de la Al en los pacientes
con TOS es el voriconazol!2, pero la potencial hepatotoxicidad?”7,
asi como la inhibicién del citocromo CYP3A4 y la consiguiente
elevacion de las concentraciones séricas de los firmacos inmuno-
supresores (tacrolimus, ciclosporina y sirolimus/everolimus), hace
que su administracién sea problematica en estos pacientes®*. La
anfotericina B liposomal es el antiftiingico de eleccién para el trata-
miento de la mucormicosis, mientras que el posaconazol se utiliza
como farmaco de segunda linea'2. Sin embargo, la elevada inciden-
cia de fracaso renal asociada a la anfotericinaB y las interacciones
entre el posaconazol y los fairmacos inmunosupresores (algunas
guias recomiendan una reduccién de la dosis de tacrolimus en un
60-75%) hacen que la administracién de estos antiftingicos en el
TOS no esté exenta de riesgos?.

Los datos actualmente disponibles indican que el isavuconazol
es un inhibidor menos potente del citocromo CYP3A4 que el vori-
conazol y el posaconazol>*. Por este motivo, el isavuconazol tiene
un perfil mas manejable con respecto a las interferencias con la
medicacién inmunosupresora, especialmente el tacrolimus. Estu-
dios en fase I en sujetos sanos indicaron que la concentracion sérica
maxima del tacrolimus, el sirolimus y la ciclosporina aumenté un
42, un 65 y un 6%, respectivamente, si los sujetos recibian conco-
mitantemente isavuconazol®. Sin embargo, la experiencia con el
isavuconazol en el TOS es todavia muy escasa. Un estudio mono-
céntrico reciente evalué las concentraciones séricas de tacrolimus
en 55 receptores de TOS consecutivos (20 renales, 18 hepaticos,
9 cardiacos y 8 pulmonares) antes y después de haber recibido
profilaxis con isavuconazol (si bien la ficha técnica no recoge la
administracién de este antifiingico como profilaxis)!. Sus auto-
res observaron que el isavuconazol se asoci6 con pequefios —pero
significativos— aumentos de las concentraciones séricas de tacro-
limus, y con una marcada variabilidad entre pacientes; en general,
tras suspender el isavuconazol la relacién concentracién en san-
gre/dosis diaria (C/D) del inmunosupresor se redujo en un 13% y se
tuvo que incrementar en aproximadamente 1,3 veces la dosis diaria
de tacrolimus. Estos autores también observaron que la interaccién
entre el isavuconazol y el tacrolimus fue mayor entre los recepto-
res de un trasplante hepatico: la disminucién C/D de tacrolimus en
los trasplantados hepaticos fue de casi un 36%, significativamente
muy superior a los otros tipos de TOS. Los hallazgos de este estudio
podrian explicarse por la mayor reduccién en la funcién hepética

que tienen los receptores de un trasplante hepatico en comparacién
con otros TOS. Kim et al.% describieron el caso de un trasplante pul-
monar que al recibir isavuconazol a lo largo de ocho semanas por
una mediastinitis por Aspergillus fumigatus necesité una reduccién
del 72% de la dosis habitual de tacrolimus para mantener sus con-
centraciones séricas en rangos terapéuticos. No se diagnosticaron
efectos adversos. Hoy dia, por la considerable variabilidad existente
entre los distintos receptores y entre los diferentes tipos de TOS, se
recomienda un control sérico periédico de las concentraciones de
los farmacos inmunosupresores, ajustando la dosis administrada
segtin resultados®1°. El isavuconazol también presento significati-
vamente menos efectos adversos hepatobiliares que el voriconazol
en el ensayo clinico SECURE (23 [9%] vs. 42 [16%], p=0,016)%, y en
el estudio VITAL menos del 10% de los pacientes reclutados expe-
rimentaron un aumento de las enzimas hepaticas®. Considerando
estos datos, el isavuconazol es menos hepatotéxico que el vorico-
nazol y su uso podria ser mas seguro en el paciente con TOS vy,
especificamente, en el trasplantado hepatico. En contra de lo que
ocurre con el voriconazol y el posaconazol, la formulacién intra-
venosa del isavuconazol no contiene el excipiente sulfobutil éter
[-ciclodextrina sédica (SBECD), lo que facilitaria su uso en pacien-
tes con insuficiencia renal moderada o grave!%!7. Este aspecto es
muy importante en el TOS, particularmente en el caso del trasplante
renal, ya que estos pacientes reciben con frecuencia medicacio-
nes nefrotéxicas, como los antivirales (ganciclovir y/o aciclovir),
que interactdian con los anticalcineurinicos (tacrolimus y ciclos-
porina). Por Gltimo, tampoco se han descrito hasta este momento
con el isavuconazol los efectos secundarios asociados al vorico-
nazol, como son las alteraciones visuales, las alucinaciones y la
fotosensibilidad!!. Presentamos a continuacién el caso clinico de
un receptor de trasplante intestinal, diagnosticado de una Al, que
recibié isavuconazol tras desarrollar dos cuadros de hepatitis aguda
colestasicainducida por voriconazol, y que mostraba un mal control
de las concentraciones séricas de tacrolimus.

Caso clinico

Varén de 46 afios sometido a un trasplante intestinal aislado
en noviembre de 2011 por una poliposis adenomatosa rectoc6-
lica familiar que requirié una panproctocolectomia. El tratamiento
inmunosupresor de induccién se realizé6 con alemtuzumab (anti-
cuerpo monoclonal anti-CD52) y con un bolo de metilprednisolona
en la reperfusién del injerto, y tacrolimus como tratamiento inmu-
nosupresor de mantenimiento. En los dias posteriores al trasplante
desarrollé una infeccién de la malla quirdrgica por Pseudomonas
aeruginosa multirresistente que requirio la retirada de la malla y el
cierre de la herida quirdrgica por segunda intencién. Entre junio y
septiembre de 2015 recibié tratamiento con una combinacion de
sofosbuvir, ledipasvir y ribavirina por una hepatitis crénica activa
secundaria al virus de hepatitis C (VHC), alcanzando una respuesta
viral sostenida. Ademas, en junio de 2016 se le diagnosticé un
rechazo celular tardio de grado 3 que requirié tratamiento con bolos
de metilprednisolona (1g al dia durante tres dias), basiliximab
(anticuerpo monoclonal anti-CD25) y timoglobulina (inmunoglo-
bulina de conejo antitimocitos humanos). Como consecuencia de
la intensa inmunosupresion recibida desarrollé una enteritis del
injerto por citomegalovirus (CMV) refractaria al tratamiento, por la
que recibi6 diferentes ciclos de valganciclovir y foscarnet. Debido
al desarrollo de efectos secundarios graves inducidos por los antivi-
rales, se decidi6 iniciar un tratamiento anti-CMV con leflunomida,
con negativizacién de la carga viral del CMV.

Enjulio de 2017 el paciente acudi6 al hospital por cefalea intensa
y proptosis del ojo derecho (OD). En la exploracién oftalmolégica se
observé una ptosis palpebral y proptosis del OD de hasta 3 mm, que
se acompafiaba de una anisocoria pupilar con midriasis arreactiva
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Figura 1. Resonancia magnética craneal con lesion focal e hipocaptante que se extendia desde el seno esfenoidal derecho hacia el apex orbitario y la punta del seno cavernoso
derecho (punta de flecha). Se observaron mdltiples nédulos anulares y bilaterales en cerebro y cerebelo, compatibles con abscesos por hongos (flecha).

Figura 2. Tomografia computarizada axial tordcica con varias lesiones bilaterales (flecha), una de ellas cavitada (punta de flecha).

y oftalmoplejia. En la tomografia axial computarizada de craneo se
describi6 una lesién de partes blandas en la base de la érbita dere-
cha, mientras que en laresonancia magnética nuclear se observaron
miltiples nédulos anulares y bilaterales, localizados en cerebro y
cerebelo, compatibles con abscesos por hongos, y una lesién focal
e hipocaptante, que se extendia desde el seno esfenoidal dere-
cho hacia el dpex orbitario y la punta del seno cavernoso derecho,
compatible con un foco de invasién por hongos (fig. 1). Se com-
pletd el estudio con una radiografia toracica, en que se visualizaron
varias lesiones pulmonares bilaterales cavitadas; una tomografia
axial computarizada de térax confirmé los hallazgos (fig. 2). Por la
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alta sospecha de IFI, se inicié tratamiento con anfotericinaB lipo-
somal (3 mg/kg/24 h) y voriconazol (400 mg cada 12 h durante las
primeras 24 h, seguido de 200 mg cada 12 h). Se realiz6 una rino-
fibroscopia en la que se visualizé una lesién de color negruzco
infiltrativa que parecia provenir de la regién etmoidal; en las biop-
sias de la lesién se observaron abundantes estructuras flingicas,
que se identificaron como A. fumigatus. Se comprobé la sensibili-
dad a los antiftingicos por E-test; con la aplicacién de los puntos de
corte establecidos por el European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EUCAST) la cepa fue catalogada como sensible a
voriconazol (concentracién minima inhibitoria [CMI] 0,38 p.g/ml),
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Figura 3. Evolucion de las enzimas hepdticas (UI/l) segiin tratamiento antifiingico.
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Figura 4. Evolucion de las concentraciones séricas de tacrolimus (ng/ml) segtn los distintos antifingicos prescritos.
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posaconazol (CMI 0,094 p.g/ml), itraconazol (CMI 1 pg/ml) y cas-
pofungina (CMI 0,016 p.g/ml), pero con sensibilidad intermedia a
la anfotericina B (CMI 1,5 wg/ml). En los dias posteriores a iniciar el
tratamiento con voriconazol el paciente present6 una elevacion de
la y-glutamil transpeptidasa (GGT) y de la fosfatasa alcalina hasta
1.400UI/1 y 600 Ul/l, respectivamente (fig. 3), asi como concentra-
ciones séricas muy elevadas de tacrolimus (41 ng/ml) (fig. 4). Se
decidi6 cambiar el voriconazol por posaconazol (dosis de carga
de 300 mg cada 12h, seguido de 300 mg cada 24 h) y se suspen-
di6 el tacrolimus. Fue valorado conjuntamente por neurocirugia y
otorrinolaringologia, que desestimaron el tratamiento quirtrgico,
y se reinstaur6 el tacrolimus a un 70% de la dosis. Tras aproxi-
madamente 1 mes de tratamiento con posaconazol se reinstauré
el tratamiento con voriconazol, ya que se habian normalizado
las enzimas hepadticas. Sin embargo, a las dos semanas la GGT
aumento6 a 500 Ul/ml y la fosfatasa alcalina a 400 Ul/ml, mientras
que las concentraciones séricas de tacrolimus se habian duplicado
(figs. 3 y 4). Se decidié cambiar el tratamiento antifiingico a isa-
vuconazol (200 mg cada 8 h durante los dos primeros dias [carga
de 6 dosis en total], seguido de 200 mg cada 24 h). El mes y medio
siguiente, mientras el paciente siguié recibiendo tratamiento con
isavuconazol, no se detectaron elevaciones de las enzimas hepa-
ticas y las concentraciones séricas de tacrolimus se mantuvieron
en rangos terapéuticos (figs. 3 y 4). Actualmente, el paciente sigue
en tratamiento con isavuconazol, pendiente de control clinico y
radiolégico.

Conclusiones

El isavuconazol posee una excelente biodisponibilidad cuando
es administrado por via oral, farmacocinética predecible, buena
tolerancia y escasos efectos adversos. Actualmente esta aprobado
por la FDA y la EMA para el tratamiento de la Al y de la mucormi-
cosis.

Los receptores de un TOS tienen un riesgo significativo de desa-
rrollar IFI, que se acompafia de una elevada morbimortalidad. El
tratamiento es particularmente dificil en esta poblacién: el vori-
conazol y el posaconazol, ademdas de una importante interaccién
con los inmunosupresores, que obliga a un control sérico periédico
de estos farmacos y a un reiterado ajuste de las dosis administra-
das, se acompafian de un significativo riesgo de hepatotoxicidad,
y la anfotericinaB liposomal provoca una elevada incidencia de
insuficiencia renal. Pese a que la experiencia del uso del isavuco-
nazol en receptores de un TOS es todavia escasa, este antifingico
presenta una significativa menor inhibicién del citocromo CYP3A4
y, por consiguiente, una interaccién reducida con la medicacién
inmunosupresora, una menor incidencia de hepatotoxicidad que
el voriconazol, y su formulacién intravenosa podria ser utilizada
en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave. Por este
motivo, el isavuconazol reduce de forma significativa los efectos
secundarios asociados al tratamiento habitual de la IFI en el TOS.
Son necesarios mas estudios del uso del isavuconazol en esta pobla-
cién, principalmente su uso en el tratamiento y la profilaxis de la
IFI y en combinacién con otros antifiingicos.

Conflicto de intereses

JMA ha recibido honorarios por conferencias en simposios orga-
nizados por los laboratorios Pfizer, Merck Sharp & Dohme (MSD),
Astellas y Gilead, y ha participado en reuniones de asesoramiento
en antifiingicos para los laboratorios MSD, Astellas, Pfizer y Gilead.

Los otros dos autores declaran no tener ningtin conflicto de inte-
reses.

Bibliografia

1. Fortun ], Ruiz I, Martin-Davila P, Cuenca-Estrella M. Fungal infection in solid
organ recipients. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2012;30 Suppl 2:49-56.

2. Gavalda], Meije Y, Fortun ], Roilides E, Saliba F, Lortholary O, et al., ESCMID Study
Group for Infections in Compromised Hosts. Invasive fungal infections in solid
organ transplant recipients. Clin Microbiol Infect. 2014;20 Suppl 7:27-48.

3. Groll AH, Desai A, Han D, Howieson C, Kato K, Akhtar S, et al. Pharmacokinetic
assessment of drug-drug interactions of isavuconazole with the immuno-
suppressants cyclosporine, mycophenolic acid, prednisolone, sirolimus, and
tacrolimus in healthy adults. Clin Pharmacol Drug Dev. 2017;6:76-85.

4. Groll AH, Townsend R, Desai A, Azie N, Jones M, Engelhardt M, et al. Drug-drug
interactions between triazole antifungal agents used to treat invasive aspergi-
llosis and immunosuppressants metabolized by cytochrome P450 3A4. Transpl
Infect Dis. 2017;19:e12751.

5. Katragkou A, McCarthy M, Meletiadis ], Petraitis V, Moradi PW, Strauss GE,
et al. In vitro combination of isavuconazole with micafungin or amphotericin B
deoxycholate against medically important molds. Antimicrob Agents Chemot-
her. 2014;58:6934-7.

6. KimT, Jancel T, Kumar P, Freeman AF. Drug-drug interaction between isavucona-
zole and tacrolimus: A case report indicating the need for tacrolimus drug-level
monitoring. ] Clin Pharm Ther. 2015;40:609-11.

7. Kyriakidis I, Tragiannidis A, Munchen S, Groll AH. Clinical hepatotoxicity asso-
ciated with antifungal agents. Expert Opin Drug Saf. 2017;16:149-65.

8. Maertens JA, Raad II, Marr KA, Patterson TF, Kontoyiannis DP, Cornely OA,
et al. Isavuconazole versus voriconazole for primary treatment of invasive
mould disease caused by Aspergillus and other filamentous fungi (SECURE):
A phase 3, randomised-controlled, non-inferiority trial. Lancet. 2016;387:
760-9.

9. Marty FM, Ostrosky-Zeichner L, Cornely OA, Mullane KM, Perfect JR, Thompson
GR 3rd, et al., VITAL and FungiScope Mucormycosis Investigators. Isavucona-
zole treatment for mucormycosis: A single-arm open-label trial and case-control
analysis. Lancet Infect Dis. 2016;16:828-37.

10. McCarthy MW, Aguilar-Zapata D, Petraitis V, Walsh TJ. Diagnosis, classifica-
tion, and therapeutic interventions for sinopulmonary aspergillosis. Expert Rev
Respir Med. 2017;11:229-38.

11. Miceli MH, Kauffman CA. Isavuconazole: A new broad-spectrum triazole anti-
fungal agent. Clin Infect Dis. 2015;61:1558-65.

12. Ordaya EE, Alangaden GJ. Real-life use of isavuconazole in patients intolerant to
other azoles. Clin Infect Dis. 2016;63:1529-30.

13. Petraitis V, Petraitiene R, McCarthy MW, Kovanda LL, Zaw MH, Hussain K,
et al. Combination therapy with isavuconazole and micafungin for treatment of
experimental invasive pulmonary aspergillosis. Antimicrob Agents Chemother.
2017;61:e00305-17.

14. Petraitis V, Petraitiene R, Moradi PW, Strauss GE, Katragkou A, Kovanda LL, et al.
Pharmacokinetics and concentration-dependent efficacy of isavuconazole for
treatment of experimental invasive pulmonary aspergillosis. Antimicrob Agents
Chemother. 2016;60:2718-26.

15. Rivosecchi RM, Clancy CJ, Shields RK, Ensor CR, Shullo MA, Falcione BA,
et al. Effects of isavuconazole on the plasma concentrations of tacroli-
mus among solid-organ transplant patients. Antimicrob Agents Chemother.
2017;61:e00970-1017.

16. Schmitt-Hoffmann AH, Kato K, Townsend R, Potchoiba MJ, Hope WW, Andes D,
et al. Tissue distribution and elimination of isavuconazole following single and
repeat oral-dose administration of isavuconazonium sulfate to rats. Antimicrob
Agents Chemother. 2017;61:e01292-317.

17. Shirley M, Scott LJ. Isavuconazole: A review in invasive aspergillosis and
mucormycosis. Drugs. 2016;76:1647-57.


http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1130-1406(18)30055-X/sbref0170

	Aspergilosis invasora en el receptor de trasplante de órgano sólido
	Caso clínico
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


