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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: El ACV en jévenes tiene multiples etiologias, entre ellas, cardioembolia. Pueden asociarse
Recibido el 15 de noviembre de 2016 malformaciones cardiacas, como foramen oval permeable (FOP), aneurisma del septo inte-
Aceptado el 11 de enero de 2017 rauricular (ASIA) o defectos del septo interauricular (DSIA). Presentamos una paciente con
On-line el 7 de marzo de 2017 ACV asociado a ASIA multifenestrado. Mujer, 28 afios, uso de anticonceptivos. Presenta afa-
sia mixta, hemianopsia y hemiparesia derechas. Tomografia: borramiento insular y ganglios
Palabras clave: basales izquierdos. Recibe trombélisis intravenosa. Resonancia magnética: infarto de cere-
Accidente cerebrovascular bral media izquierda. El ecocardiograma muestra ASIA y DSIA multifenestrado. Se interpreta
isquémico ACV cardioembdlico por pasaje de émbolo y anticonceptivos como protrombético. Inicia
Paciente joven anticoagulacién; el 30% de los ACV en jévenes son cardioembdlicos. La asociacién de FOP
Cardioembolia de gran tamano y ASIA multifenestrado puede tener riesgo de embolizacién paradojal y
Aneurisma del septo relacién con el ACV. Su manejo es controvertido, optando entre anticoagulacién o cierre de

defectos complejos.
© 2017 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Ischemic stroke in a young patient associated with multi-fenestrated
interatrial septum aneurysm

ABSTRACT

Keywords: Stroke in young individuals has multiple etiologies, including cardioembolism. It may be
Ischemic stroke associated with cardiac malformations, such as patent foramen ovale (PFO), interatrial sep-
Young patient tum aneurysm (IASA), or atrial septal defects (ASD). We present the case of a patient with
Cardioembolism stroke associated to multi-fenestrated IASA. Female patient, 28 years old, contraceptive use.
Septum aneurysm She presented with mixed aphasia, hemianopsia and right hemiparesis. CT scan showed
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insular and left basal ganglia hypoattenuation. She received intravenous thrombolysis. MRI:

left middle cerebral artery infarction. Echocardiogram showed interatrial communication

due to IASA and multi-fenestrated ASD. Cardioembolic stroke was suspected (association

with cardiac pathology and contraceptive use). She was placed in anticoagulation. 30% of

strokes in young adults are cardioembolic strokes. Large PFO, multi-fenestrated IASA, or its

association, may increase the risk of paradoxical embolization and have a relationship with

stroke. The management is controversial-the choice is between anticoagulation or closure

for complex defects.

© 2017 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Hasta un 15% de los eventos cerebrovasculares ocurren en
adolescentes o adultos jévenes, asociados en parte a la cre-
ciente prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV).
En la mayoria de los casos, la etiologia es embdlica. Las causas
no clasicas, como diseccién arterial, trombofilias o enfer-
medades genéticas, deben ser sospechadas!?. Un porcentaje
significativo es de etiologia indeterminada®.

En este grupo etario, es posible hallar distintas mal-
formaciones cardiacas, entre ellas, los defectos del septo
interauricular (DSIA). Si estas se asocian al evento isquémico,
o si conllevan un mayor riesgo de recurrencia, es un motivo
frecuente de controversia®®. Las decisiones terapéuticas son
complejas y requieren de una evaluacién multidisciplinaria.

Se expone el caso de una paciente joven, la cual present6
un ACV isquémico agudo, con el hallazgo de un aneurisma del
septum interauricular (ASIA) multifenestrado.

Caso clinico

Mujer de 28 anos, oriunda de Brasil, diestra. Sin anteceden-
tes de FRCV clasicos, utilizé parches de etinilestradiol como
anticonceptivo en el ano previo a la consulta, sin uso de otras
medicaciones ni consumo de téxicos. Ingresé al departamento
de emergencias por afasia mixta, hemianopsia homénima
derecha y paresia facio-braquio-crural derecha de instalacién
subita. En el examen se constaté una escala de NIHSS de
16 puntos. Se realizé tomografia axial computarizada (TAC)
de encéfalo, donde se evidencid leve borramiento del ribete
insular y ganglios basales izquierdos, junto a hiperdensidad
espontdnea en M1 izquierda. Se comenzé trombdlisis intra-
venosa a las 2 h y media de iniciados los sintomas, la cual
finalizé sin complicaciones. La TAC de control alas 24 h y la
resonancia magnética (RM) (realizada al quinto dia del evento)
confirmaron el infarto en el territorio de la arteria cerebral
media izquierda, con compromiso de ganglios basales, cor-
teza fronto-insular y corteza temporal lateral. En la angio-RM
se evidenci6é amputacién a nivel de M1 izquierda y circulaciéon
colateral leptomeningea (figs. 1y 2).

Se inicié tratamiento con aspirina 100 mg y atorvastatina a
altas dosis.

Figura 1 - Angio-RM donde se muestra deteccién de flujo
en el origen de la arteria cerebral media izquierda.

La angio-RM de vasos de cuello, el Doppler de vasos de cue-
llo, el Doppler de 4 miembros y la monitorizacién ECG de 24 h
no mostraron hallazgos patolégicos.

El ecocardiograma transtoracico y el ecocardiograma tran-
sesofagico mostraron leve dilatacién del ventriculo derecho
con funcién sistélica conservada, insuficiencia tricuspidea
leve, aneurisma del septo interauricular y 3 shunts de
izquierda a derecha, compatibles con comunicacién interau-
ricular secundaria a DSIA multifenestrado (fig. 3).

Se interpreté el cuadro como un ACV isquémico de causa
cardioembodlica, con posible asociacién a patologia cardiaca
y pasaje de émbolo por inversién de flujo del shunt. El tra-
tamiento previo con anticonceptivos podria haber tenido un
papel como factor protrombético. Se inicié rehabilitacién kiné-
sica y fonoaudiolégica. Presenté mejoria completa del déficit
visual y leve mejoria de su afasia, sin recuperacién del déficit
motor. Debido a la necesidad de la paciente de retornar a su
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Figura 2 - RM secuencia FLAIR donde se evidencia lesién isquémica que compromete el territorio fronto-parieto-insular y

ganglios basales a izquierda.

Figura 3 - a) Se evidencia el ASIA. B) ETE donde se muestra
el ASIA y una de las fenestras. c-e) ETE Doppler donde se
muestran los 3 shunts que componen el DSIA
multifenestrado.

pais de origen, se decidié inicio de anticoagulacién (habiendo
pasado 14 dias del evento) y diferir la resolucién quirdrgica del
septo multifenestrado.

Discusién

Un 15% de los ACV ocurren en adolescentes o adultos entre
los 18 y los 54 anos. Del total de eventos, 50% son isqué-
micos, 20% hemorragicos y 30% corresponden a hemorragia
subaracnoidea’. Las etiologias son heterogéneas y en muchos
casos infrecuentes. Los FRCV tradicionales, como la hiperten-
sién, la obesidad, la diabetes y la dislipidemia, se encuentran
en aumento en este rango etario, sobre todo en los mayores de
40 afios®. Esto tiene una implicancia directa en el mayor riesgo
de ACV, su recurrencia y la morbimortalidad posterior’*.

Dentro de los eventos isquémicos, la patologia de gran
vaso es responsable del 2 al 11% de los casos y la enferme-
dad de pequenio vaso del 7 al 14%. Entre el 20 y el 30% de
los pacientes tienen etiologias poco frecuentes, como sin-
drome de vasoconstriccién cerebral reversible, enfermedad de
moyamoya, anemia de células falciformes, arteriopatias no
ateroscleréticas, consumo de farmacos vasoactivos o causas
genéticas (Fabry, MELAS, CADASIL)'. La fuente cardioembdlica
se encuentra entre un 20% a un 47% de los casos.

Algunos DSIA (foramen oval permeable [FOP] y ASIA) son
frecuentemente encontrados en poblacién sana. Su asociacién
con el ACV es discutida. Algunos estudios indican un aumento
en su prevalencia en aquellos pacientes jévenes con ACV de
causa no determinada®. Se han desarrollado escalas para rela-
cionar la presencia de estas anomalias con la causa del ACV’.
Comunicaciones de gran tamafo podrian asociarse a emboli-
zacién paradojal, formacién de trombos in situ y arritmias®.

Cerca del 1% de los nacidos vivos tiene alguna malforma-
cién cardiaca mas compleja, pudiendo ir desde anormalidades
residuales, hasta shunts y malformaciones severas*. Esta
poblacién esta expuesta a un riesgo mayor de ACV, no solo por
embolizacién paradojal a través de la conexién de derecha a
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izquierda, sino también por endocarditis infecciosa, complica-
ciones de cirugias correctivas o defectos cianéticos severos®.

EIDSIA surge debido a la falla en la tabicacién de la auricula
primitiva. Esto deja comunicaciones abiertas entre las auri-
culas a nivel de la fosa oval, del ostium primum o del seno
venoso coronario®!. Tiene alto riesgo de fibrilacién auricu-
lar (FA) asociada. Las alteraciones pueden ser simples, dobles,
multifenestradas (3 o méas comunicaciones), o defectos aun
maés complejos del septo, muchas veces incompatibles con la
vida'l.

El ASIA es una proyeccién anormal del septo interauricular
hacia la auricula derecha o izquierda, debido a tejido exce-
sivo, fino y debilitado a nivel de la fosa oval. Su hallazgo tiene
una frecuencia del 2% en la poblacién joven'?. Es territorio
predisponente para la formacién de trombos in situ. Frecuen-
temente se encuentra acompanado de otras malformaciones®
y en estos casos se ha observado mayor riesgo de ACV isqué-
mico en comparacién con la poblacién general®’>.

La paciente era portadora de una compleja malformacién
del septo interauricular, con riesgo de embolia paradojal. El
uso de anticonceptivos es reconocido como factor protombé-
tico. La suma de estos hechos puede ser la causa del evento
isquémico. Esta complicacién, a diferencia del FOP, es poco
frecuente de hallar.

No existen predictores para estimar el riesgo de recurren-
cia en aquellos pacientes con diagnéstico de ACV isquémico
de causa no determinada y la presencia de un FOP. Se ha
indicado que el tamano, la asociacién con un ASIA, la mayor
movilidad del ASIA y la presencia de multiples fenestracio-
nes en el septo estdn asociados a mayor riesgo'*. Algunas
publicaciones muestran mayor carga lesional microvascular
crénica en sustancia blanca en pacientes con presencia de FOP
y ASIA, como consecuencia de posibles microembolias a lo
largo del tiempo'®. También se ha descripto que dicha asocia-
cién aumentaria el riesgo de eventos isquémicos en pacientes
con sindrome antifosfolipidico u otras trombofilias’®.

La decisién del cierre del defecto cardiaco es controver-
sial. De hallarse un FOP en forma incidental, no hay evidencia
sobre su utilidad como prevencién primaria. Si se encuentra
luego del evento isquémico, la conducta es discutible. El riesgo
de recurrencia es bajo y no se ha determinado que a mayor
tamano del defecto este riesgo sea mayor. La presencia de
un ASIA o de un DSIA asociados a un FOP podria aumentar
significativamente el riesgo de nuevo ACV.

Existen 3 estudios multicéntricos, prospectivos y aleatori-
zados sobre el manejo con cierre via cateterismo comparado
con el manejo médico (CLOSURE 1, RESPECT y PC trial). Un
metaanalisis de los mismos demostré que ninguno logré valo-
res estadisticamente significativos a favor del tratamiento
de cierre con dispositivo y menor chance de recurrencia de
ACV317.18 10s datos de los estudios por separado muestran
una tendencia a favor del cierre del FOP, pero con bajo poder
estadistico. Esta tendencia a favor del cierre también se evi-
dencia en aquellos FOP de mayor tamano y los asociados a un
ASIA. Se hallaron mayores complicaciones con el dispositivo
tipo STARFlex en comparacién con el tipo Amplatzer, siendo
la FA la més frecuente!’.

La guia de la American College of Cardiology/American
Heart Association indica el cierre de los defectos del SIA en

el caso de detectar émbolos paradojales, tanto por via per-
cutdnea como quirurgica, asociando el mejor manejo médico
posible. La evidencia es insuficiente para optar entre antiagre-
gacién o anticoagulacién. Se deberdn tener en cuenta otros
factores, como la presencia de FA o algiin hallazgo indicativo
trombosis venosa'®!3.

Sobre la base de la baja recurrencia de eventos, el manejo
médico con antiagregacién podria ser una buena opcién ante
un FOP aislado, y considerar la anticoagulacién o el cierre en
aquellos FOP con ASIA y/o DSIA®. Ciertas condiciones, como su
asociacién con arritmias, la sobrecarga de cavidades derechas
e hipertensién pulmonar o sintomas incapacitantes, como
fatiga o disnea, son por si mismas indicacién de cierre del
defecto!®. La decisién debe ser individualizada en cada caso,
requiriendo una discusién multidisciplinaria.

En el caso de optar por el cierre del defecto, se recomienda
la utilizacién de un Gnico dispositivo si las fenestraciones se
encuentran a menos de 7mm de distancia entre ellas. Caso
contrario, se requiere de 2 dispositivos de cierre. La anatomia
del defecto puede estudiarse a través de un ecocardiograma
3D o una RM cardiaca. La oclusién total que se consigue a 6
meses de seguimiento es alta, rondando un 97%. Existen pocas
complicaciones intraprocedimiento, siendo las mas graves la
efusién pericérdica y la embolia pulmonar®'920,

En nuestra paciente, el defecto hallado es muy poco fre-
cuente y, a diferencia del FOP aislado, cumplia criterios para
justificar tanto el manejo con anticoagulacién como el cierre.
Debido a la imposibilidad de concretar el procedimiento
durante la internacién, se opté por el inicio de anticoagu-
lacién, suspensién del anticonceptivo y la optimizacién de
los FRCV. Por tratarse de una paciente que se encontraba en
transito, sugerimos completar evaluacién cardiolégica a los
efectos de evaluar cierre del defecto en su pais de origen.

Conclusion

El hallazgo de un ASIA multifenestrado es muy poco frecuente
y se encuentra asociado a un mayor riesgo de recurrencia
en pacientes con antecedente de AIT o ACV. Su presencia
requiere de una evaluacién interdisciplinaria para definir la
mejor conducta terapéutica. La baja frecuencia de la pato-
logia en relacién con esta presentacién clinica hace dificil
disponer de evidencia cientifica de buen nivel; por tal motivo,
una opcién podria ser utilizar anticoagulacién hasta el cierre
percutaneo y continuar luego con antiagregacién. Deben aten-
derse otras complicaciones cardiacas potenciales, como la
sobrecarga derecha o la hipertensiéon pulmonar, para definir
la conducta terapéutica.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que
para esta investigacién no se han realizado experimentos en
seres humanos ni en animales.

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



114 NEUROL ARG.2018;10(2):110-114

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

Conflicto de intereses

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

BIBLIOGRAFTA

1. Singhal A, Biller J, Elkind M, Fullerton H, Jauch E, Kittner S,
et al. Recognition and management of stroke in young adults
and adolescents. Neurology. 2013;81:1089-97.

2. De los Reyes E, Roach ES. Neurologic complications of
congenital heart disease and its treatment. Handbook of
Clinical Neurology., 119, 1st ed. Elsevier B.V.; 2014. p. 49-59.

3. Yesilot N, Putaala J, Waje-Andreassen U, Vassilopoulou S,
Nardi K, Odier C, et al. Etiology of first-ever ischaemic stroke
in European young adults: The 15 cities young stroke study.
Eur J Neurol. 2013;20:1431-9.

4. Mandalenakis Z, Rosengren A, Lappas G, Eriksson P, Hansson
P, Dellborg M. Ischemic stroke in children and young adults
with congenital heart disease. ] Am Heart Assoc.
2016;5:e003071.

5. Spencer F, Lopes LC, Kennedy S, Guyatt G. Systematic review
of percutaneous closure versus medical therapy in patients
with cryptogenic stroke and patent foramen ovale. BMJ Open.
2014;4:e004282.

6. Putaala ], Metso AJ, Metso TM, Konkola N, Kraemer Y,
Haapaniemi E, et al. Analysis of 1008 consecutive patients
aged 15 to 49 with first-ever ischemic stroke the Helsinki
young stroke registry. Stroke. 2009;40:1195-203.

7. Kent D, Ruthazer R, Weimar C, Mas J, Serena J, Homma S,
et al. An index to identify stroke-related vs incidental patent
foramen ovale in cryptogenic stroke. Neurology.
2013;81:619-25.

8. Lanz J, Brophy J, Therrien J, Kaouache M, Guo L, Marelli A.
Stroke in adults with congenital heart disease incidence,
cumulative risk, and predictors. Circulation. 2015;132:2385-94.

9. Cotter PE, Martin PJ, Belham M. Toward understanding the
atrial septum in cryptogenic stroke. Int J Stroke.
2011;6:445-53.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Leppert M, Poisson SN, Carroll JD. Atrial septal defects and
cardioembolic strokes. Cardiol Clin. 2016;34:225-30.

Butera G, Romagnoli E, Saliba Z, Chessa M, Sangiorgi G,
Giamberti A, et al. Original studies percutaneous closure of
multiple defects of the atrial septum: Procedural results and
long-term follow-up. Catheter Cardiovasc Interv.
2010;128:121-8.

Razaq M, Ravi Kumar GS. Atrial septal aneurysm and stroke.
Ann Pediatr Cardiol. 2012;5:97.

Kernan W, Ovbiagele B, Black H, Bravata D, Chimowitz M,
Ezekowitz M, et al. Guidelines for the prevention of stroke in
patients with stroke and transient ischemic attack: A
guideline for healthcare professionals from the American
Heart Association/American Stroke Association. Stroke.
2014;45:2160-236.

Lee ], SongJ, Song J, Kang D. Association Between Anatomic
Features of Atrial Septal Abnormalities Obtained by
Omni-Plane Transesophageal Echocardiography and Stroke
Recurrence in Cryptogenic Stroke Patients with Patent
Foramen Ovale. AJC. 2010;106:129-34.

Ueno Y, Shimada Y, Tanaka R, Miyamoto N, Tanaka Y, Hattori
N, et al. Patent foramen ovale with atrial septal aneurysm
may contribute to white matter lesions in stroke patients.
Cerebrovasc Dis. 2010;30:15-22.

Tanaka Y, Ueno Y, Miyamoto N. Patent foramen ovale and
atrial septal aneurysm can cause ischemic stroke in patients
with antiphospholipid syndrome. ] Neurol. 2012;18:9-96.
Pickett C, Villines T, Ferguson M, Hulten E. Percutaneous
closure versus medical therapy alone for cryptogenic stroke
patients with a patent foramen ovale: meta-analysis of
randomized controlled trials. Tex Heart Inst J. 2014;41:357-67.
LiJ, LiuJ, Liu M, Zhang S, Hao Z, ZhangJ, et al. Closure versus
medical therapy for preventing recurrent stroke in patients
with patent foramen ovale and a history of cryptogenic stroke
or transient ischemic attack. Cochrane Database Syst Rev.
2015;9:CD009938.

Awad S, Garay F, Cao Q, Hijazi Z. Multiple amplatzer septal
occluder devices for multiple atrial communications:
Immediate and long-term follow-up results. Catheter
Cardiovasc Interv. 2007;70:265-73.

Klotz S, Tjan T, Berendes E, Droste D, Scheld H, Schmid C.
Surgical closure of combined symptomatic patent foramen
ovale and atrial septum aneurysm for prevention of recurrent
cerebral emboli. ] Card Surg. 2005;20:370-4.


http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1853-0028(17)30017-4/sbref0200

	Accidente cerebrovascular isquémico en paciente joven asociado a aneurisma del septo interauricular multifenestrado
	Introducción
	Caso clínico
	Discusión
	Conclusión
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Conflicto de intereses

	Bibliografía

