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r e  s  u m  e  n

Objetivo: La dificultad para el  diagnóstico y  la  variedad de  manifestaciones  clínicas  que  pueden determi-
nar la elección  del  tratamiento  del síndrome  antifosfolípido  (SAF) primario  ha impulsado  a la Sociedad
Española de  Reumatología  (SER)  en  la elaboración  de  recomendaciones basadas  en  la mejor  evidencia
posible. Estas  recomendaciones pueden servir de  referencia  para reumatólogos  y  otros  profesionales
implicados  en el manejo de  pacientes con SAF.
Métodos: Se  creó  un panel  formado  por 4 reumatólogos, una  ginecóloga  y  una  hematóloga, expertos  en
SAF, previamente  seleccionados mediante  una  convocatoria abierta  o por méritos  profesionales.  Las  fases
del trabajo  fueron: identificación de  las  áreas  claves  para la elaboración  del  documento, análisis  y síntesis
de  la evidencia  científica  (utilizando los niveles de  evidencia  de  SIGN,  Scottish  Intercollegiate  Guidelines

Network)  y  formulación  de  recomendaciones  a partir  de  esta  evidencia  y  de  técnicas  de «evaluación
formal»  o «juicio razonado».
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Resultados:  Se han elaborado  46  recomendaciones  que  abordan  5 áreas principales:  diagnóstico  y  eva-
luación,  medidas de  tromboprofilaxis  primaria,  tratamiento del  SAF o tromboprofilaxis  secundaria,
tratamiento  del síndrome  antifosfolípido  obstétrico  y situaciones especiales.  Está incluido  también el
papel  de  los  nuevos anticoagulantes  orales, el  problema  de  las recurrencias  o los principales  factores
de riesgo  identificados en  estos  individuos.  En este  documento  se reflejan las últimas  25, referidas  a las
áreas  de: SAF obstétrico  y situaciones  especiales.  El documento  contiene  una  tabla  de  recomendaciones
y  algoritmos de tratamiento.
Conclusiones:  Se  presentan  las recomendaciones  de la  SER  sobre SAF.  Este documento  corresponde  a la
parte  2.a relacionada  con el SAF obstétrico  y  las situaciones especiales.  Estas  recomendaciones  se conside-
ran  herramientas  en  la toma de  decisiones  para los  clínicos,  teniendo  en  consideración  tanto  la decisión
del  médico experto en  SAF  como la opinión compartida  con el  paciente.  Se ha elaborado  también  una
parte  I  que aborda  aspectos  relacionados  con  el diagnóstico,  evaluación y tratamiento.

Publicado  por Elsevier  España,  S.L.U.

Recommendations  of  the Spanish  Rheumatology  Society  for  Primary
Antiphospholipid  Syndrome.  Part  II: Obstetric  Antiphospholipid  Syndrome  and
Special  Situations

a  b  s  t  r a  c t

Objective:  The difficulty in diagnosis  and the  spectrum  of clinical  manifestations  that  can  determine
the  choice of treatment  for  antiphospholipid  syndrome  (APS)  has fostered  the  development  of  recom-
mendations by  the  Spanish Society of Rheumatology  (SER),  based  on  the  best  possible evidence. These
recommendations  can  serve as  a reference  for rheumatologists  and  other  specialists  involved in  the
management  of APS.
Methods:  A  panel  of 4 rheumatologists, a gynaecologist  and  a haematologist  with  expertise  in APS was
created,  previously  selected  by  the  SER through  an open  call or  based on professional merits. The stages
of the  work  were: identification of  the  key  areas for  the  document  elaboration,  analysis  and  synthesis of
the  scientific evidence (using  the  Scottish Intercollegiate  Guidelines  Network, SIGN  levels of evidence)  and
formulation  of recommendations based  on this  evidence and formal  assessment or  reasoned  judgement
techniques  (consensus  techniques).
Results: Forty-six  recommendations  were  drawn  up,  addressing  5 main areas:  diagnosis  and  evalua-
tion,  measurement  of primary  thromboprophylaxis,  treatment  for  APS or  secondary  thromboprophylaxis,
treatment for  obstetric APS  and  special  situations.  These  recommendations  also  include the  role of novel
oral anticoagulants,  the  problem  of  recurrences  or the  key  risk factors  identified in these  subjects. This
document  reflects the  last 25,  referring  to  the areas  of: obstetric  APS and  special situations.  The document
provides  a table of recommendations  and  treatment  algorithms.
Conclusions:  Update  of SER  recommendations on APS  is presented.  This  document  corresponds to part II,
related  to  obstetric  SAF and  special  situations.  These recommendations are  considered  tools  for  decision-
making  for  clinicians, taking  into  consideration  both  the  decision  of the  physician experienced  in APS and
the  patient.  A  part  I  has also  been  prepared,  which  addresses  aspects  related  to diagnosis,  evaluation  and
treatment.

Published by  Elsevier  España,  S.L.U.

Resultados

El total de recomendaciones formuladas sobre síndrome antifos-
folípido (SAF) primario es de 46, que abordan 5 áreas principales:
diagnóstico y evaluación, tromboprofilaxis primaria, tratamiento
del SAF primario o tromboprofilaxis secundaria, tratamiento del
SAF obstétrico y situaciones especiales. En este documento se
reflejan las últimas 25, referidas a las áreas de: SAF obstétrico y
situaciones especiales (tabla 1).

Tratamiento del síndrome antifosfolípido obstétrico

Embarazo y síndrome antifosfolípido primario

En una paciente con SAF obstétrico, ¿qué tratamientos se  mues-
tran más  eficaces?

Recomendación:  Se sugiere el uso preconcepcional de  ácido ace-

tilsalicílico a dosis de 100 mg/día en todas las pacientes con SAF

obstétrico que quieran quedarse embarazadas y su mantenimiento

durante todo el embarazo (Recomendación de  grado C).

Recomendación: En las pacientes con SAF obstétrico se reco-

mienda como tratamiento profiláctico secundario añadir al  ácido

acetilsalicílico la  heparina de  bajo peso molecular (HBPM) en el

momento en que se confirme el embarazo y  mantenerla durante toda

la gestación. Se debe individualizar la dosis de heparina según el  riesgo

de cada paciente (Recomendación de  grado C).
Las pacientes con SAF obstétrico presentan buen pronóstico ges-

tacional en un porcentaje reducido de los casos si no se realiza un
tratamiento médico profiláctico adecuado durante la gestación1.
Las complicaciones gestacionales incluyen abortos de repetición,
muertes fetales, preeclampsia y parto prematuro, entre otros, que
se  deben a  diversos mecanismos, incluyendo disfunción placenta-
ria, trombosis e  infartos placentarios. Por ello, el tratamiento del
SAF durante la gestación se ha basado tradicionalmente en atenuar
el estado protrombótico de estas pacientes.

En los últimos años se han usado diferentes tratamientos pre-
ventivos entre los que se incluyen el AAS, heparina no fraccionada,
HBPM, prednisona y otros glucocorticoides e inmunoglobulinas
intravenosas (IGIV), como tratamiento único o combinado con la
intención de mejorar el pronóstico gestacional. Por todo, ello resulta
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Tabla  1

Recomendaciones SER sobre síndrome antifosfolípido primario (parte 2)

Tratamiento del SAF obstétrico G R

Recomendación: Se sugiere el uso preconcepcional de ácido acetilsalicílico a dosis de 100  mg/día en todas las pacientes con SAF obstétrico
que  quieran quedarse embarazadas, y  su mantenimiento durante todo el  embarazo

C

Recomendación: En las pacientes con SAF obstétrico se recomienda como tratamiento profiláctico secundario añadir al ácido acetilsalicílico la
heparina de bajo peso molecular en el momento en que se confirme el embarazo y mantenerlo durante toda la gestación. Se debe
individualizar la  dosis de  heparina según el riesgo de cada paciente

C

Recomendación: En el SAF obstétrico refractario al tratamiento convencional se recomienda iniciar hidroxicloroquina previa al embarazo, y
mantenerla durante toda la  gestación, sola o asociada a prednisona o  equivalente desde el  inicio del embarazo (≤10 mg/día durante el
primer trimestre)

D

Recomendación: En pacientes que desarrollan complicaciones relacionadas con insuficiencia placentaria (preeclampsia o  retraso crecimiento
intrauterino) a pesar del tratamiento convencional, se recomienda asociar pravastatina (20 mg/día) desde el inicio de la complicación

C

Recomendación: No se recomienda el uso inicial de inmunoglobulina intravenosa y  plasmaféresis, si bien podría considerarse en ausencia de
respuesta a otros tratamientos

√

Recomendación: En pacientes con SAF trombótico previamente anticoaguladas se debe reintroducir los antagonistas de la vitamina K en el
posparto inmediato

√

Recomendación: En mujeres con SAF obstétrico se recomienda después del parto realizar tromboprofilaxis con heparina de bajo peso
molecular a dosis profilácticas al  menos durante 6  semanas

√

Recomendación: En pacientes con SAF trombótico, que  por algún motivo no  están no anticoaguladas a largo plazo, se recomienda
tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular, a dosis intermedias e  individualizando por riesgo durante al menos 6-12 semanas
después del parto

D

Recomendación: En las pacientes con SAF que van a  realizar técnicas de reproducción asistida, se recomienda individualizar el  riesgo para
asociar, como anticoagulante de elección, heparina de bajo peso molecular, en dosis profilácticas o terapéuticas

D

Recomendación: Las pacientes con SAF y anticoagulación oral cambiarán a  heparina de bajo peso molecular, a  dosis terapéuticas, antes de la
estimulación ovárica y la continuarán durante todo el embarazo

D

Recomendación: Para las pacientes con SAF sin anticoagulación crónica, se  aconseja que realicen tratamiento con ácido acetilsalicílico a  dosis
antiagregantes y heparina de bajo peso molecular, a dosis individualizadas, desde el  inicio de la  estimulación ovárica y que lo mantengan
durante toda la  gestación

D

Recomendación: En  mujeres con anticuerpos antifosfolípidos con triple positividad o  altos niveles de AAF, tanto por riesgo de trombosis como
por  aparición de complicaciones obstétricas, se recomienda utilizar heparina de bajo peso molecular más ácido acetilsalicílico.

D

Recomendación: Se recomienda evitar el  síndrome de hiperestimulación ovárica, que es un factor de riesgo de trombosis secundario a  las
técnicas de reproducción asistida, mediante el uso de protocolos hormonales de bajo riesgo de esta complicación

D

Recomendación: En las pacientes con SAF obstétrico aislado se recomienda realizar seguimiento después del  embarazo y  puerperio debido a
que  tienen un riesgo trombótico más  elevado que la  población general.

C

Recomendación: En dicho seguimiento se recomienda individualizar el  riesgo cardiovascular (identificar la presencia de hipertensión arterial,
diabetes mellitus, sedentarismo, obesidad, hábito tabáquico, dislipidemias, etc.) e informar, eliminar o  controlar los factores de riesgo
cardiovascular existentes.

B

Recomendación: Durante el seguimiento conviene individualizar el  consejo sobre el  uso de ácido acetilsalicílico a  dosis bajas  como profilaxis
antitrombótica primaria. No hay pruebas concluyentes sobre si debe administrarse solo a  las pacientes de mayor riesgo trombótico
(aquellas con positividad del anticoagulante lúpico o pacientes con triple positividad de anticuerpos)

B

Recomendación: Se recomienda el  uso  de heparina de bajo peso molecular subcutánea en situaciones de alto riesgo de trombosis venosa
√

Situaciones especiales

Recomendación: Se recomienda un control riguroso de la anticoagulación antes y después de un trasplante de órgano sólido, especialmente
en caso de trasplante renal

√

Recomendación: Se recomienda el  despistaje rutinario de anticuerpos antifosfolípidos antes del trasplante de órgano sólido en todos los
pacientes con antecedentes de eventos tromboembólicos

√

Recomendación: Se recomienda realizar tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular en pacientes con perfil serológico de  alto
riesgo  y neoplasias, especialmente en  aquellas situaciones de  aumento de riesgo tromboembólico (cirugía, implantación de catéter, inicio
de  quimioterapia)

√

Recomendación: Se recomienda suspender la anticoagulación en caso de procedimientos invasivos con moderado o  alto riesgo hemorrágico y
realizar terapia puente

D

Recomendación: Como terapia puente se recomienda utilizar heparina de bajo peso molecular a  dosis individualizadas ajustadas por peso y
función renal y suspenderla al  menos 24 h  antes del procedimiento invasivo

D

Recomendación: En pacientes embarazadas con SAF que utilizan heparina de bajo peso molecular a  dosis terapéuticas o  intermedias, se
recomienda suspenderla al menos 24  h antes del parto u otros procedimientos. Durante el parto, no es necesario suspender el tratamiento
en las pacientes que están utilizando ácido acetilsalicílico a  dosis de 100 mg

D

Recomendación: En un paciente con SAF catastrófico el  tratamiento inicial debe incluir la denominada triple terapia, que comprende:
anticoagulación, preferentemente con heparina no fraccionada intravenosa, asociada a glucocorticoides a dosis altas, plasmaféresis y/o
inmunoglobulinas intravenosas

D

Recomendación: En los casos refractarios a la triple terapia se puede considerar asociar rituximab o  eculizumab D

AAF: anticuerpos antifosfolípidos; GR:grado de recomendación (ver anexo 1)

pertinente valorar la  eficacia de estos fármacos con el objetivo de
ver cuál es el mejor tratamiento para administrar a  estas pacientes.

Tratamiento preconcepcional

Existen muy  pocos estudios que valoren la necesidad de realizar
un tratamiento profiláctico preconcepcional. En un ensayo clínico
aleatorizado2 se evaluó enoxaparina (41 mg)  y AAS (81 mg)  versus
placebo en pacientes con SAF y  abortos previos y se demostró que  la
combinación de enoxaparina y  AAS utilizada de forma profiláctica

no mejoró estadísticamente la  tasa de nacidos vivos; sin embargo,
mejoró la tasa de embarazos de 0-6 meses y disminuyó la tasa de
los abortos espontáneos (NE 1+). Por otro lado, una serie de casos
valoró a  21 gestantes con SAF primario que  recibieron AAS a  dosis
bajas de forma preconcepcional. En  la  gestación previa sin recibir
el tratamiento la tasa de nacidos vivos fue del 6,1% (46 pérdidas
fetales previas y 3 niños vivos), y tras el tratamiento preconcepcio-
nal se obtuvo un 90,5% de buen resultado con  niño nacido vivo (21
gestaciones y 19 nacidos vivos)3 (NE 3).
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Tratamiento durante la gestación

Se han identificado 10 estudios que valoran el tratamiento
durante la gestación y el uso de AAS y heparina en  pacientes
con SAF obstétrico. Dos revisiones sistemáticas4,5 mostraron que
la combinación de AAS y  heparina podría reducir la  pérdida de
embarazos en mujeres con anticuerpos antifosfolípidos (AAF) (NE

1+).  En otra revisión sistemática y  metaanálsisis6 se propuso que la
combinación de heparina no fraccionada (5.000-10.000 unidades
cada 12 h) y AAS (81 mg), dadas preconcepcionalmente frente a la
AAS en monoterapia, fue significativamente más  beneficiosa en  la
tasa de nacidos vivos. No obstante, existen muy  pocos estudios y
además tienen un nivel menor de calidad de evidencia que valoren
la combinación de HBPM y  AAS como tratamiento del  SAF obsté-
trico durante la gestación y, por el momento, esta combinación no
ha demostrado su claro beneficio para mejorar la tasa de nacidos
vivos (NE 1−). Finalmente, la última revisión sistemática7 valoró
la tasa de abortos de repetición tanto en pacientes con trombofilia
como en pacientes con SAF y  no encontró resultados significativos
en la combinación de HBPM +  AAS vs. AAS sola o  placebo en ambos
grupos. Sin embargo, para los pacientes con SAF la heparina no
fraccionada asociada a  AAS fue el mejor tratamiento para reducir
las pérdidas fetales (NE 1+).

Un ensayo clínico aleatorizado8 mostró que el tratamiento
preventivo con HBPM y  AAS presentó mayor tasa de nacimientos
que las IGIV en el tratamiento de mujeres con SAF y abortos de
repetición (NE 1+). Otro ensayo clínico aleatorizado9 comparó
2 dosis de enoxaparina (20 mg  vs. 40 mg)  y AAS sin mostrar
diferencias entre los grupos (NE 1−). El tercer ensayo10 compa-
raba HBPM y AAS versus inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y
evidenció que el tratamiento con HBPM presentó mejor tasa de
nacimientos vivos (NE 1-). El cuarto de estos ensayos11 comparó
dalteparina y  AAS vs.  AAS en monoterapia y  no halló diferencias
en  trastornos hipertensivos entre los grupos (NE 1-).

Finalmente, un estudio de cohortes12 mostró que la  combina-
ción HBPM y  AAS es mejor que la AAS aislada para prevenir abortos
y otro segundo estudio de cohortes13 no encontró diferencias
entre el uso de AAS solo o combinado con HBPM para evitar
complicaciones maternas y  fetales, como estados hipertensivos
de la gestación, prematuridad, retraso de crecimiento intrauterino
o muerte neonatal (NE 2+).  También se han identificado otros
estudios que evalúan el uso de otros tratamientos preventivos,
especialmente las IGIV o  glucocorticoides. En cuanto al uso de IGIV
en el SAF, los resultados de los diferentes estudios son controver-
tidos. En un estudio de cohortes14 no se  objetivaron diferencias en
cuanto al pronóstico del embarazo al añadir IGIV al tratamiento
convencional con AAS y HBPM (NE  2+). Por otro lado, en otro
estudio de cohortes15 se demostró que el uso de IGIV es mejor que
el uso de prednisona y AAS en  embarazadas con SAF obstétrico
para prevenir el desarrollo de diabetes gestacional y  preeclampsia,
pero no para mejorar el pronóstico fetal (NE  2−).

A la vista de todos estos resultados y  a  pesar de la escasez de
estudios y  la baja calidad de la evidencia encontrada, el grupo de
trabajo considera adecuado recomendar la combinación de HBPM
y AAS a dosis profilácticas en todas las pacientes con SAF obstétrico.
La AAS se debe iniciar preconcepcionalmente por el posible bene-
ficio  y el bajo riesgo de esta actuación profiláctica y  la HBPM, tan
pronto sea confirmado el embarazo. Tanto la AAS como la  HBPM
deben mantenerse durante toda la gestación. A pesar de la  discor-
dancia en algunos estudios, el uso combinado de HBPM y AAS a
dosis bajas, además de incrementar la  tasa de nacidos vivos, tam-
bién puede prevenir otras complicaciones durante el embarazo en
pacientes con SAF obstétrico: su efecto es superior a la utilización
de tratamiento con AAS en monoterapia. Sin embargo, el grupo de
panelistas reconoce que  se  debe individualizar la dosis de HBPM
según el riesgo de cada paciente.

Síndrome antifosfolípido obstétrico refractario

En pacientes con SAF obstétrico que presentan una nueva compli-

cación obstétrica a pesar del tratamiento convencional, ¿cuál debe ser

la actitud terapéutica?

Recomendación: En el  SAF obstétrico refractario al tratamiento

convencional se  recomienda iniciar hidroxicloroquina previamente al

embarazo y mantenerla durante toda la  gestación, sola o  asociada a

prednisona o  equivalente desde el  inicio del embarazo (≤10 mg/día

durante el primer trimestre) (Recomendación de grado D).

Recomendación: En pacientes que desarrollan complicaciones

relacionadas con insuficiencia placentaria (preeclampsia o retraso de

crecimiento intrauterino) a  pesar del tratamiento convencional se

recomienda asociar pravastatina (20 mg/día) desde el inicio de la  com-

plicación (Recomendación de grado C).

Recomendación: No se recomienda el uso inicial de IGIV y  plas-

maféresis, si bien podría considerarse en ausencia de respuesta a otros

tratamientos (Recomendación de grado
√

).

El tratamiento convencional del SAF obstétrico es  la  combina-
ción de aspirina a dosis antiagregante y HBPM a  dosis profilácticas5.
Sin embargo, entre un 20 y un30% de estas pacientes no consiguen
alcanzar el objetivo final de un nacimiento vivo16.  Los  principa-
les factores de riesgo asociados con el fracaso del  tratamiento
convencional se relacionan con la historia obstétrica previa y con el
perfil de autoanticuerpos, especialmente con la triple positividad
de AAF17-19.  La identificación de estos factores de riesgo, junto a  un
mejor conocimiento de los mecanismos de acción de la HBPM y  a
la utilización de nuevos fármacos, ha hecho que se diseñen nuevas
estrategias terapéuticas para el SAF obstétrico refractario20.

La heparina, además de su efecto antitrombótico,
tiene un amplio rango de propiedades antiinflamatorias e
inmunomoduladoras21.  La actitud actual de la mayoría de los
expertos es  utilizar la aspirina y la  heparina a  dosis profilácticas de
forma mantenida durante todo el embarazo. El inicio de la admi-
nistración de la heparina puede ser determinante en  su eficacia y
se  debe administrar en los primeros estadios de la gestación. En
pacientes con SAF obstétrico se ha observado que, con el ajuste
de la dosis profiláctica de heparina por peso de la paciente de
forma progresiva durante todo el embarazo, se  obtienen mejores
resultados comparado con una dosis mantenida22.  Sin embargo,
en  el SAF obstétrico refractario, los estudios que evaluaron la
modificación de la dosis de heparina durante el embarazo no han
mostrado resultados concluyentes23,24.

La hidroxicloroquina (HCQ) se usa comúnmente en las enfer-
medades autoinmunes, especialmente en el lupus eritematoso
sistémico (LES), para el  que se recomienda su uso  en el embarazo25.
Aunque la información referente a  SAF obstétrico es escasa y  se
limita a estudios retrospectivos, las propiedades antiinflamatorias,
inmunorreguladoras y antiagregantes hacen de la HCQ una buena
opción terapéutica26. Además, tanto in vitro como en diversos
modelos animales, la HCQ es capaz de corregir diversas funciones
biológicas alteradas por los AAF27-30.  Varios estudios retrospectivos
muestran la eficacia de la HCQ asociada a  la terapia convencional,
tanto en pacientes con  SAF obstétrico como en pacientes con SAF
obstétrico refractario18,26,31-36. En este sentido, un estudio retros-
pectivo reciente ha demostrado que el uso de HCQ a  dosis de
400 mg,  especialmente iniciándola de forma preconcepcional, es de
utilidad en pacientes con SAF refractario sin episodios trombóticos
previos36.

Los glucocorticoides inhiben la vía  del complemento y  dismi-
nuyen el número de células NK, por lo que se ha propuesto su
posible efecto beneficioso en  pacientes con abortos recurrentes.
En un estudio abierto, con un número limitado de pacientes, la
prednisona a dosis de 10 mg/día durante el primer trimestre del
embarazo incrementa significativamente la  tasa de nacimientos
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vivos sin aumento de los efectos secundarios en pacientes con
SAF obstétrico refractario37. Recientemente, en  un estudio mul-
ticéntrico retrospectivo18 en el que  se incluyó a 49 pacientes
con SAF obstétrico refractario, la asociación de glucocorticoides o
HCQ al tratamiento convencional también se asoció a  un aumento
significativo de nacidos vivos. El efecto beneficioso del trata-
miento con glucocorticoides también se  mantuvo en  el análisis
multivariable18.

Las IGIV han sido utilizadas en SAF obstétrico con resultados
contradictorios. Algunos estudios no encuentran diferencias sig-
nificativas entre las pacientes tratadas con IGIV solas o asociadas
al  tratamiento convencional cuando se comparan con las que solo
reciben este último10,38.  Otros autores han señalado resultados
positivos39. A  pesar de los resultados discordantes, consecuente-
mente el uso de las IGIV estaría reservado a  casos seleccionados de
pacientes con SAF obstétrico refractario. En el momento actual, no
existe acuerdo sobre la duración, frecuencia o  las dosis óptimas de
las IGIV40.

En el SAF obstétrico con factores de alto riesgo, como trombosis
previas, complicaciones graves durante el embarazo y refracta-
riedad al tratamiento convencional, junto a  la triple positividad
de  los AAF, se han utilizado diferentes procedimientos de aféresis
como la plasmaféresis o inmunoadsorción41,42. En un estudio
reciente25, 14 pacientes embarazadas con SAF de alto riesgo
recibieron el tratamiento convencional y se añadieron aféresis e
IGIV semanalmente, y  se obtuvo un 94% de éxitos. Estos resultados
preliminares han sido confirmados recientemente en  un estudio
retrospectivo que incluía un número más  elevado de pacientes con
SAF obstétrico refractario36.

El SAF es uno de los principales factores de riesgo para el des-
arrollo de preeclampsia y  esta, a su vez, es una de las  principales
complicaciones maternas durante el embarazo. Por otra parte, la
prematuridad y el retraso del crecimiento intrauterino son las
2 principales complicaciones fetales43. Recientemente, en  un estu-
dio prospectivo abierto44,  se ha descrito el efecto beneficioso de la
asociación de pravastatina a  dosis de 20 mg/d al tratamiento con-
vencional en pacientes con SAF que desarrollaron preeclampsia o
retraso del crecimiento intrauterino. En este  estudio, la asociación
de  pravastatina desde el inicio de estas complicaciones mejoró las
cifras de presión arterial, aumentó el flujo placentario y, lo que es
más  importante, obtuvo una tasa de nacidos vivos del 100%.

Posparto

¿Cuál debe ser la  duración de  la  profilaxis trombótica en el posparto

en pacientes con síndrome antifosfolípido?

Recomendación:  En pacientes con SAF trombótico previamente

anticoaguladas se debe reintroducir los antagonistas de  la  vitamina K

en el posparto inmediato (Recomendación de grado
√

).
Recomendación: En mujeres con SAF obstétrico se recomienda

después del parto realizar tromboprofilaxis con heparina de bajo peso

molecular a dosis profilácticas al menos durante 6 semanas (Recomen-

dación de grado
√

).
Recomendación:  En pacientes con SAF trombótico, que por  algún

motivo no están no anticoaguladas a  largo plazo, se recomienda trom-

boprofilaxis con heparina de bajo peso molecular, a dosis intermedias

e individualizando por  riesgo, durante al menos 6-12 semanas después

del  parto (Recomendación de grado D).

En el campo de la  prevención de las complicaciones obstétricas
existen diferentes recomendaciones de los expertos, pero no hay
consenso. En la población general, la enfermedad tromboembólica
venosa aparece en un 0,5-2,2 por 1.000 embarazos (riesgo entre
15 y  35 veces mayor que las mujeres no embarazadas) y puede
aparecer tanto durante la gestación como en el puerperio. Aunque
el número absoluto es bajo, sigue siendo una de las primeras causas

de morbimortalidad en el embarazo y puerperio. En el  posparto, el
riesgo de trombosis es  mayor en las primeras 3-6 semanas, aunque
puede persistir hasta la semana 1245,46.

La evidencia sobre este tema es muy escasa. Las reco-
mendaciones publicadas en guías de práctica clínica sobre la
presencia de trombofilia adquirida como los AAF carecen de
consistencia, al estar basadas en estudios observacionales y
en la extrapolación de estudios de mujeres no embarazadas.
Una revisión sistemática de Bain et al. también concluyó que
no encontraron estudios con suficiente calidad para estable-
cer recomendaciones en el manejo posnatal de la enfermedad
tromboembólica45-51.

Teniendo en cuenta esta falta de evidencia, diferentes socieda-
des científicas y grupos de expertos han realizado las  siguientes
recomendaciones47-50:

• En mujeres con SAF (AAF +  tromboembolia venosa previos sin
recibir anticoagulación indefinida) recomiendan 6 semanas con
dosis intermedias o altas de HBPM o paso a  antagonistas de la
vitamina K  (AVK) (The American Congress of Obstetricians and

Gynecologists, ACOG; Societat Catalana d’Obstetrícia i Ginecologia,
SCOG; Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, RCOG y  las
American College of Clinical Pharmacy, ACCP).

• En mujeres con SAF trombótico ya previamente anticoaguladas,
se recomienda el paso a HBPM a  dosis terapéuticas durante el
embarazo y, tras el parto, reiniciar AVK lo antes posible (ACOG,
SOGC, RCOG y ACCP).

• En cuanto a la prevención poscesárea, recomiendan realizar
tromboprofilaxis al menos 6 semanas si hay antecedentes de
trombosis, preeclampsia con retraso de crecimiento intrauterino,
comorbilidades como LES, o trombofilia conocida (ACCP).

• Los resultados de los distintos estudios identificados no son con-
sistentes, por lo tanto, la eficacia de la intervención no ha sido
comprobada con ensayos clínicos aleatorizados y  se  basan en
recomendaciones de expertos, que en la mayoría de los posibles
escenarios se decantan por la  realización de tromboprofilaxis, al
menos 6 semanas.

• Es un tema controvertido, pero dada su relevancia clínica, a  pesar
de que no hay ensayos clínicos ni estudios de calidad, todas las
guías recomiendan tromboprofilaxis52-54. Además, siempre se
debe tener en cuenta la opinión de la paciente. El grupo de pane-
listas considera que, dado el alto riesgo trombótico de las mujeres
con SAF trombótico o SAF obstétrico durante el puerperio, se debe
realizar tromboprofilaxis a dosis profilácticas o intermedias entre
6 y 12 semanas en el periodo posparto (tabla 2 y tabla 3).

Reproducción asistida

¿Cuál debe ser la  actitud terapéutica en mujeres con síndrome anti-

fosfolípido durante las técnicas de reproducción asistida?

Recomendación:  En las pacientes con SAF que van a realizar téc-

nicas de  reproducción asistida, se recomienda individualizar el riesgo

para asociar, como anticoagulante de elección, HBPM en dosis profi-

lácticas o terapéuticas (Recomendación de grado D).

Recomendación: Las pacientes con SAF y anticoagulación oral

cambiarán a heparina de bajo peso molecular, a dosis terapéuticas,

antes de  la  estimulación ovárica y la  continuarán durante todo el

embarazo (Recomendación de  grado D).

Recomendación:  Para las pacientes con SAF sin anticoagulación

crónica se  aconseja tratamiento con ácido acetilsalicílico a dosis antia-

gregantes y heparina de bajo peso molecular, a  dosis individualizadas,

desde el inicio de  la  estimulación ovárica y  que lo  mantengan durante

toda la  gestación (Recomendación de  grado D).

Recomendación:  En mujeres con anticuerpos antifosfolípidos con

triple positividad o altos niveles de  AAF, tanto por riesgo de trombosis
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Tabla 2

Dosis de heparina de bajo peso molecular profilácticas

Peso (kg) Enoxaparina (Clexane©) mg/día Bemiparina (Hibor©) U/día Tinzaparina (Innhoep©) U/día

<50 20 2.500 3.500
50-90  40 3.500 4.500
91-130  60 7.000
131-170 80 9.000
>170  0,6 mg/kg/día 75 U/kg/día
Alta  profilaxis 40 mg/12 h  4.500 U/12  h

Tabla 3

Dosis de heparina de bajo peso molecular intermediasa

Fármaco Dosis

Bemiparina (Hibor©) 5.000 U/d sc (75 UI/d sc aprox.)
Enoxaparina (Clexane©) 1 mg/kg/día
Tinzaparina (innohep©) 8.000 UI/d sc

a Son estimadas y no se especifican en la ficha técnica.

como por aparición de  complicaciones obstétricas, se recomienda

utilizar heparina de  bajo peso molecular más  ácido acetilsalicílico

(Recomendación de grado D).

Recomendación:  Se recomienda evitar el síndrome de  hiperesti-

mulación ovárica, que es un factor de riesgo de  trombosis secundario

a las técnicas de reproducción asistida, mediante el uso de protocolos

hormonales de bajo riesgo de esta complicación (Recomendación de

grado D).
El  incremento de las concentraciones séricas de estrógenos

durante la estimulación ovárica o inducción de la ovulación al
realizar TRA produce cambios en la coagulación que inducen un
estado de hipercoagulabilidad. Debido a  estos cambios, el riesgo
de trombosis durante las TRA está discretamente incrementado en
la población general, pero este riesgo es  mayor en pacientes con
trombofilias congénitas o  adquiridas55. Existe evidencia científica
que avala la seguridad y  eficacia de las TRA en las pacientes con SAF
siempre que se administre una pauta antitrombótica adecuada56-60.
Aunque establecer recomendaciones fijas sobre el tratamiento anti-
trombótico más  adecuado durante las TRA en  pacientes con SAF
es complejo, la evidencia científica actual permite establecer reco-
mendaciones antitrombóticas que deben individualizarse.

No existen suficientes estudios que permitan conocer con un
alto nivel de calidad metodológica la prevalencia de trombosis y
la  importancia del tratamiento preventivo de trombosis durante
las TRA en pacientes con SAF o portadoras de AAF56.  Solamente
se han encontrado publicadas algunas series de casos57-60 (NE 3).
Las recomendaciones actuales se  basan en los resultados de estos
estudios y en las recomendaciones formuladas en guías de práctica
clínica de diferentes sociedades científicas26,49,61 (NE 3  y 4).  Así,
en general, se aconseja el mismo  tratamiento que en las pacien-
tes gestantes, como profilaxis de trombosis y  de complicaciones
obstétricas26,49,61-63 (NE  3 y 4).  La duración y  la dosis de la trombo-
profilaxis durante y  después de las TRA tampoco es  bien conocida,
aunque son similares a  otros procedimientos quirúrgicos de bajo
riesgo de sangrado64,65 (NE 4).  En cuanto al tratamiento anticoa-
gulante durante la  punción folicular, los expertos concluyen que la
HBPM debe suspenderse al menos 12 h antes de realizarla y se rei-
niciará a partir de las 6-12 h tras la  punción, para reducir el riesgo
de sangrado56-60 (NE 4).

Como las diferentes guías de práctica clínica publicadas recien-
temente son concordantes y  recomiendan el mismo  tratamiento
tromboprofiláctico, el grupo elaborador de este documento reco-
noce que estas recomendaciones son de aplicación directa a  nuestro
sistema sanitario y  son generalizables a todas las TRA. Así, aunque
la evidencia científica es baja, y a  pesar del riesgo de hemorragia, se

recomienda instaurar el tratamiento antitrombótico en las pacien-
tes con SAF o portadoras de AAF que  van a realizar TRA. No obstante,
no se recomienda determinar AAF a  todas las pacientes que van a
realizar TRA56.

Después del embarazo y  puerperio

En pacientes con síndrome antifosfolípido obstétrico sin manifes-

taciones trombóticas, ¿se debe realizar seguimiento fuera del periodo

de embarazo?

Recomendación: En las pacientes con SAF obstétrico aislado se

recomienda realizar seguimiento después del embarazo y puerperio

debido a que tienen un riesgo trombótico más elevado que la población

general (Recomendación de  grado C).

Recomendación: En dicho seguimiento se recomienda individua-

lizar el riesgo cardiovascular (identificar la  presencia de hipertensión

arterial, diabetes mellitus, sedentarismo, obesidad, hábito tabáquico,

dislipidemias, etc.) e informar, eliminar o controlar los factores de

riesgo cardiovascular existentes (Recomendación de grado B).

Recomendación: Durante el seguimiento conviene individualizar

el consejo sobre el uso de ácido acetilsalicílico a dosis bajas como pro-

filaxis antitrombótica primaria. No hay pruebas concluyentes sobre si

debe administrarse solo a  las pacientes de mayor riesgo trombótico

(aquellas con positividad del anticoagulante lúpico o  pacientes con

triple positividad de  anticuerpos) (Recomendación de  grado B).

Recomendación: Se  recomienda el  uso de  heparina de  bajo  peso

molecular subcutánea en situaciones de alto riesgo de  trombosis

venosa (Recomendación de grado
√

).

Existe evidencia científica clara sobre la conducta adecuada en
los pacientes con SAF trombótico (trombosis como manifestación
única de SAF o acompañado del antecedente de complicaciones
obstétricas), pero en  la actualidad sigue habiendo pocos estudios
que valoren la conducta a  largo plazo en pacientes con SAF obs-
tétrico puro sin antecedente de trombosis previas. Se requiere
conocer el riesgo trombótico de estas pacientes y valorar e  indi-
vidualizar el uso de profilaxis antitrombótica.

Diferentes estudios prospectivos y retrospectivos de cohortes y
series de casos43,66-71 señalan un incremento del riesgo trombótico
en el seguimiento a  largo plazo en pacientes con antecedente de SAF
obstétrico sin trombosis previas (NE 4).  La mayoría de estos estudios
o bien no  aportan suficientes datos sobre el uso de AAS a  dosis bajas
o pautan a  todas las pacientes dicho tratamiento, por lo que no ayu-
dan a  conocer el papel protector de este como profilaxis primaria
antitrombótica. Existen 2 estudios retrospectivos caso-control54,72

que incluyen pacientes con SAF y abortos de repetición o  pérdi-
das gestacionales que también muestran un aumento del riesgo
trombótico en este subgrupo de pacientes con SAF obstétrico (NE

3b). Todos los estudios concluyen en  la  necesidad de realizar un
seguimiento e  informar a  estas pacientes del  riesgo trombótico y
de la importancia de controlar los factores de riesgo cardiovascular
asociados.

La prevención primaria de trombosis a largo plazo con AAS a
dosis bajas en  todas las pacientes con SAF obstétrico aislado es
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controvertida. No existen estudios aleatorizados que aclaren el
beneficio del tratamiento con AAS a  dosis bajas en  todas estas
pacientes ni se dispone de estudios que estratifiquen e  individua-
licen el riesgo trombótico de estas pacientes. La recomendación
actual de tratamiento se basa en los resultados de un reciente
metaanálisis que  evaluó a  pacientes portadores de AAF sin trom-
bosis previas y  subanalizó el grupo de pacientes con SAF obstétrico
aislado73. Dicho estudió mostró un efecto protector del AAS a  dosis
bajas en las pacientes con SAF obstétrico aislado, en pacientes
asintomáticos portadores de AAF y  en pacientes con LES (NE 3).
Como consecuencia, los autores concluyen que durante el segui-
miento se debería aconsejar el uso de AAS a dosis bajas como
profilaxis antitrombótica primaria en las pacientes con SAF obs-
tétrico aislado. No obstante, el análisis individualizado de estas
pacientes según el riesgo cardiovascular, el perfil de positivi-
dad de AAF y el tratamiento con HCQ, publicado posteriormente
por el mismo  grupo, no halló efecto protector en  las pacien-
tes  con SAF obstétrico aislado74 (NE 3).  Probablemente, según
los autores, la  ausencia de relación se debía al número limitado
de pacientes con SAF obstétrico aislado incluido en este último
metaanálisis. Por todo ello, y debido al  riesgo hemorrágico del
tratamiento con AAS a  dosis bajas, no está claro el beneficio de
administrar dosis bajas de AAS a todas las pacientes con SAF
obstétrico sin antecedente de trombosis. Las conclusiones obteni-
das son administrarlo en pacientes seleccionadas de alto riesgo,
como se hace en individuos sanos portadores de AAF y,  durante
el seguimiento, individualizar el riesgo trombótico, detectar y
tratar los factores de riesgo cardiovascular asociados en  estas
pacientes e informar sobre su riesgo trombótico, así como usar
HBPM profiláctica en  situaciones de alto riesgo trombótico75-78 (NE

4).
Los resultados de los distintos estudios identificados son consis-

tentes, ya que todos señalan un incremento del  riesgo trombótico
en este subgrupo de población y  ponen énfasis en  la necesidad de
estratificar el riesgo trombótico (según su perfil de anticuerpos,
factores de riesgo cardiovascular asociados o la presencia de otras
enfermedades autoinmunes) y  detectar y  controlar los factores de
riesgo cardiovascular. Todos los estudios indican la necesidad de
administrar AAS a dosis bajas en las pacientes seleccionadas de
mayor riesgo trombótico y no dejan claro el beneficio de admi-
nistrar dicho tratamiento a  todas las pacientes sin  individualizar el
riesgo.

Dado que el  número de pacientes con SAF obstétrico aislado no
es despreciable y  debido a  que los diferentes estudios, a  pesar de sus
limitaciones, muestran un aumento de riesgo trombótico en  este
subgrupo de población, el  grupo elaborador considera que debe
realizarse un seguimiento y  asesoramiento de estas pacientes. El
seguimiento, el control de los factores de riesgo cardiovascular y la
prevención primaria de trombosis con AAS a dosis bajas, al menos
en el subgrupo de pacientes de alto riesgo trombótico, tienen un
beneficio claro frente a no realizar ninguna de estas intervenciones.

Situaciones especiales

Trasplante de órgano sólido

En pacientes con síndrome antifosfolípido que precisen un tras-

plante de órgano sólido, ¿cuál debe ser la  actitud terapéutica?

Recomendación:  Se  recomienda un control riguroso de la  anti-

coagulación antes y después de un trasplante de  órgano sólido,

especialmente en caso de  trasplante renal (Recomendación de  grado
√

).

Recomendación: Se  recomienda el despistaje rutinario de anti-

cuerpos antifosfolípidos antes del trasplante de órgano sólido en todos

los pacientes con antecedentes de eventos tromboembólicos (Reco-

mendación de  grado
√

).

El origen de la trombosis en los pacientes que precisan un tras-
plante de órgano sólido es  multifactorial, sea cual sea la localización
del  trasplante. La propia cirugía, la enfermedad de base que indica
el trasplante y la inmovilización prolongada que ambas situacio-
nes  conllevan son factores de riesgo de trombosis. En especial,
la insuficiencia renal terminal, la diálisis y los accesos vasculares
permanentes constituyen factores de riesgo de trombosis, siempre
en el caso del trasplante renal, pero también en el trasplante de
otros órganos sólidos. Además, los pacientes con SAF o con AAF que
precisan trasplante presentan un riesgo adicional de pérdida del
injerto por trombosis sistémica, trombosis del injerto o trombosis
de la anastomosis vascular79-84.  El riesgo es mayor en  pacientes con
SAF y trasplante renal85-95,  aunque no hay metaanálisis ni  estudios
controlados. Cuatro estudios retrospectivos que suman 2.918 tras-
plantes renales coinciden en  que la detección de AAF en el momento
del trasplante se asocia con mayor número de complicaciones y más
pérdidas del injerto, tanto en  pacientes con LES como en  pacientes
con otras enfermedades86,87,90,92.  En un estudio retrospectivo de
178 trasplantes renales sin LES, Ducloux et al.87 encuentran trom-
bosis venosas postrasplante en el 18%  de los pacientes con  AAF
y en el 6,2% de los pacientes sin dichos anticuerpos, respectiva-
mente (p <  0,001). Las trombosis arteriales postrasplante también
son más frecuentes en pacientes con AAF (8  versus 2,3%, res-
pectivamente; p <  0,001). En 85 pacientes con LES, Stone et al.92

encuentran manifestaciones de SAF en 15 de 25 trasplantes rena-
les con AAF y en 5 de 60 trasplantes renales sin  dichos anticuerpos
(p <  0,0001).

Cuatro estudios prospectivos que  suman 2.215 trasplantes rena-
les encuentran más  complicaciones en los pacientes con SAF o
con AAF88,89,94,95.  En cuanto a  la evolución del  riñón trasplantado,
los datos son contradictorios. Wagenknecht et al.95 encuentran
más  AAF en el grupo con pérdida del  injerto que  en el grupo con
trasplante funcionante (57 versus 35%; p = 0,02). Forman et al.89

no relacionan los anticuerpos anticardiolipina con la pérdida del
injerto. Fernández-Fresnedo et al.88, en  un estudio prospectivo de
197 trasplantes renales, la detección de AAF antes del trasplante
(27%) no se  asocia con mayor riesgo de complicaciones postras-
plante. Sin embargo, el 15,7% de los pacientes con AAF de  novo

después del trasplante sí  presentan un aumento significativo de
rechazo agudo del injerto.

En el caso de los trasplantes hepático y cardiaco, tampoco exis-
ten metaanálisis ni  estudios controlados que  evalúen el riesgo de
complicaciones en  pacientes con SAF o AAF. Un estudio retros-
pectivo de 35 pacientes con trasplante hepático83 encuentra
anticuerpos anticardiolipina en los 7 pacientes con trombosis de
la arteria hepática y en 15 de los 28 trasplantes sin trombosis
(53,5%), pero otros estudios no confirman estos hallazgos. Dos estu-
dios prospectivos que incluyen 45 pacientes96,97 y 2 retrospectivos
con 299 pacientes98,99 no encuentran mayor riesgo de trombosis
después del trasplante hepático.

A pesar del riesgo de sangrado100,101, hay acuerdo entre los
expertos en recomendar un control riguroso de la anticoagula-
ción antes y después del  trasplante94,100. Si  bien es cierto que se
prefiere utilizar HBPM o heparina no fraccionada por su menor
vida media102, los resultados son similares con anticoagulantes
orales93.

Por último, dado el aumento del riesgo de trombosis y que
la trombosis fulminante intra- o postrasplante puede constituir
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la primera manifestación de un SAF catastrófico o de un SAF no
diagnosticado81,103,  algunos expertos recomiendan un despistaje
rutinario en todos los pacientes antes del trasplante renal91.  Otros
solo lo recomiendan en pacientes con antecedentes de trombosis
arterial o venosa86,101.

Anticuerpos antifosfolípidos y  neoplasias

En pacientes con anticuerpos antifosfolípidos y  neoplasias, ¿cuál

debe ser la actitud terapéutica?

Recomendación:  Se recomienda realizar tromboprofilaxis con

heparina de bajo peso molecular en pacientes con perfil serológico

de alto riesgo y neoplasias, especialmente en aquellas situaciones de

aumento de riesgo tromboembólico (cirugía, implantación de  catéter,

inicio de quimioterapia) (Recomendación de grado
√

).
Los pacientes con tumores, tanto sólidos como hematológi-

cos, tienen mayor prevalencia de AAF que los controles104,105.
Cuando se evalúa si  existe una mayor incidencia de las manifes-
taciones tromboembólicas en estos pacientes, los resultados son
contradictorios. Hay estudios que encuentran un aumento de trom-
bosis en los pacientes que tienen AAF106,  otros no encuentran esta
asociación107,108.

La mayor incidencia de trombosis se ha descrito en tumores sóli-
dos y  en relación con AAF de isotipos IgG o IgA109,110 y  anticuerpos
dirigidos contra el dominio I de la a�2GPI111.  Aunque la presencia
de AAF puede contribuir a un aumento de riesgo de trombosis en
pacientes con malignidad112, no parece claro que  los niveles de los
AAF contribuyan en  el mecanismo de la producción de trombosis en
estos pacientes. Por el contrario, determinadas neoplasias como son
las hematológicas o las  linfoproliferativas pueden tener efecto en la
producción de AAF, pero predominan los isotipos IgM, sin tener más
riesgo de producir trombosis108.  También es  conocido que los nive-
les de AAF pueden ir  disminuyendo, incluso desaparecer, después
de la instauración del tratamiento quimioterápico113.  Por lo tanto,
en estos pacientes los expertos coinciden en que es importante la
tromboprofilaxis con HBPM, sobre todo en situaciones de riesgo
de tromboembolia (reposo prolongado, intervenciones quirúrgi-
cas o la implantación de un catéter). Algunos estudios concluyen
que la instauración de determinados tratamientos quimioterápi-
cos tienen más  riesgo de producir trombosis114,115.  Basándose en
esto, los expertos entienden que sería recomendable la utilización
de  tromboprofilaxis primaria y  que, además, en  estos pacientes
en los que han disminuido o  desaparecido los niveles de AAF, se
podría plantear la  sustitución de anticoagulación por antiagrega-
ción.

El seguimiento de individuos sanos con AAF mostró un aumento
de incidencia de tumores linfoproliferativos, concretamente con
linfoma no Hodgkin, respecto a  la  población general. Los auto-
res concluyeron que la presencia de AAF puede ser un factor de
riesgo para padecer neoplasias hematológicas y que debería ser
tenido en cuenta en  la  evaluación inicial de pacientes de mayor
edad, con títulos altos de AAF y  ante la  presencia de trombosis
sin causa conocida116.  Otros estudios encuentran neoplasias hema-
tológicas en un 26% de los pacientes con AAF113,  con un riesgo
2,6 veces mayor de presentar este tipo de neoplasia117. Además,
la neoplasia es una de las principales causas de muerte en estos
pacientes43. En un estudio retrospectivo, se comparó en pacientes
con neoplasia sólida la  presencia de AAF con o sin manifestacio-
nes tromboembólicas y  con un grupo control. Encontraron un 8%
de AAF en los pacientes con trombosis frente al 1,4 sin trombo-
sis; solo en 4 pacientes se mantuvo la positividad de AAF; en  los
pacientes con trombosis y  AAF no hubo diferencias en las carac-
terísticas demográficas, ni en  el patrón clínico ni  en el pronóstico
cuando se compararon con los pacientes con trombosis sin AAF.
Ante estos resultados, junto con la baja titularidad y  transitoriedad

de los AAF,  los autores concluyeron la ausencia del papel patogé-
nico de los AAF en  la trombosis en pacientes con cáncer sólido y
trombosis118.

Suspensión temporal de la  anticoagulación

En caso de  necesidad de suspensión temporal de  la  anticoagulación

en pacientes con síndrome antifosfolípido, ¿cuál debe ser la  actitud

terapéutica?

Recomendación: Se recomienda suspender la  anticoagulación en

caso de  procedimientos invasivos con moderado o alto riesgo hemorrá-

gico y  realizar terapia puente (Recomendación de  grado D).

Recomendación: Como terapia puente se  recomienda utilizar

heparina de  bajo peso molecular a dosis  individualizadas ajustadas

por peso y  función renal y suspenderla al  menos 24 h antes del proce-

dimiento invasivo (Recomendación de grado D).

Recomendación. En pacientes embarazadas con SAF que utilizan

heparina de bajo peso molecular a  dosis terapéuticas o intermedias,

se recomienda suspenderla al  menos 24  h antes del parto u otros

procedimientos. Durante el parto, no es necesario suspender el tra-

tamiento en las pacientes que están utilizando ácido acetilsalicílico a

dosis de  100 mg (Recomendación de grado D).

Es  escasa la evidencia sobre cómo suspender la anticoagulación
en  pacientes con SAF o presencia de AAF. Teniendo en cuenta que el
10% de los pacientes anticoagulados (con o  sin  SAF) van a  ser inter-
venidos en un año, el manejo del perioperatorio en  estos pacientes
que pueden ser de alto riesgo trombótico es de vital importancia119.

El estudio BRIDGE, que solo incluía pacientes con arritmia
anticoagulados, no encontró diferencias significativas en el riesgo
trombótico entre los pacientes que llevaron terapia puente y  los que
no, pero sí se observó un aumento del riesgo hemorrágico compa-
rado con los que no realizaron terapia puente, tanto del sangrado
total (13,1 frente a  3,4%), como del sangrado mayor (4,2 frente
a  0,9%)119. Los diferentes metaanálisis han mostrado resultados
similares120,121.

Otros ensayos clínicos incluyen pacientes muy  heterogéneos o
el tamaño muestral de pacientes con SAF es  insuficiente120-122,  lo
que dificulta establecer recomendaciones. Así las recomendaciones
encontradas en la literatura se  basan, principalmente, en las  guías
del ACCP (2012), en las que se  distingue en  función del riesgo trom-
bótico del  paciente y del  riesgo hemorrágico de la intervención o
procedimiento119,123.

Posteriormente, extrapolando los datos del estudio BRIDGE,
grupos de expertos han elaborado nuevas recomendaciones para
pacientes con riesgo trombótico bajo o intermedio, como sería la
presencia de trombofilia adquirida124.  Así, se concluye lo siguiente:
1) en los pacientes con SAF (alto riesgo trombótico o trombosis
venosa reciente < 3 meses) pueden darse 2 situaciones: a) si el
riesgo hemorrágico es moderado o alto, se debe suspender el AVK
al menos 3 o 4 días antes e  iniciar heparina a  dosis intermedias y
reiniciar la anticoagulación lo antes posible con HBPM a  dosis inter-
medias o terapéuticas si el paciente no tiene riesgo de sangrado; b)
si  el riesgo hemorrágico es  bajo, no se  debe suspender el AVK. 2)
si  el paciente es  de riesgo trombótico intermedio (como la presen-
cia de AAF o una trombosis venosa los 3 meses anteriores), si  el
riesgo hemorrágico es  intermedio o alto, se debe suspender el AVK
al  menos 3 o 4 días antes e iniciar HBPM a  dosis profilácticas, y
mantener hasta poder reiniciar AVK, solapando ambos tratamien-
tos durante al menos 4 días; si el riesgo hemorrágico es  bajo, se
recomienda no suspender AVK.

Por lo que respecta a los anticoagulantes orales de acción directa
(ACOD), las  recomendaciones vienen de registros internacionales,
o de estudios pivotales. En  general, los expertos no recomiendan
utilizar HBPM, desde que se  suspende el anticoagulante oral de
acción directa, al menos 72, 48 o 24 h antes del  procedimiento (se
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basan en la función renal del paciente para suspender antes) y si
la duración del postoperatorio o la situación del  paciente no per-
mite reiniciar dicho anticoagulante, se recomienda iniciar HBPM
a dosis profilácticas y manejarlo en  función de la evolución del
paciente124,125.

Grupos de expertos internacionales recomiendan, en mujeres
con SAF obstétrico embarazadas, que  están con HBPM a  dosis tera-
péuticas o intermedias, suspender el tratamiento al menos 24 h
antes del procedimiento. En  el caso de que utilicen AAS, la  terapia
se puede mantener y reiniciar la HBPM a dosis adecuadas en menos
de 24-48 h123.

El grupo de panelistas considera que los resultados del ensayo
BRIDGE y  de los metaanálisis son consistentes con respecto al alto
riesgo hemorrágico de la  terapia puente en  general, y que en los
casos de bajo riesgo se recomienda no utilizar HBPM; pero existe
poca evidencia con respecto a  los pacientes con alto riesgo de trom-
bosis como los pacientes con SAF. Por ello, el grupo de panelistas
ha tenido en cuenta las recomendaciones de otros grupos de exper-
tos y ha decidido recomendar, en  pacientes con SAF, una terapia
puente que sea un balance entre el riesgo/beneficio de trombosis,
pero minimizando el riesgo de sangrado de la cirugía.

Además, como en muchos pacientes con SAF existe un alto riesgo
de recurrencia en el periodo de suspensión de la anticoagulación, el
grupo de panelistas considera que en estos pacientes se debe eva-
luar el riesgo hemorrágico de la  intervención y  establecer terapias
puente adaptadas a este riesgo, de manera personalizada.

Síndrome antifosfolípido catastrófico

En un paciente con síndrome antifosfolípido catastrófico, ¿cuál debe

ser la actitud terapéutica?

Recomendación:  En un paciente con SAF catastrófico el tra-

tamiento inicial debe incluir la  denominada triple terapia, que

comprende: anticoagulación, preferentemente con heparina no frac-

cionada intravenosa, asociada a glucocorticoides a dosis altas, plasma-

féresis o inmunoglobulinas intravenosas (Recomendación de grado D).
Recomendación:  En los casos refractarios a la  triple terapia se

puede considerar asociar rituximab o  eculizumab (Recomendación de

grado D).

Debido a que la prevalencia del SAF catastrófico es
muy  baja (<1% de todos los casos del SAF), toda la  infor-
mación más  relevante disponible sobre esta rara pero
grave situación clínica proviene de los datos del registro
internacional de SAF catastrófico y  que, según las cifras
actualizadas, incluye información de aproximadamente 500
pacientes126.

Aunque la mortalidad del SAF catastrófico ha disminuido en  los
últimos años, continúa siendo muy  alta (actualmente es  del 63%)127.
La mejoría en el pronóstico del SAF catastrófico puede haber sido
debida a factores como: un reconocimiento más  precoz, la correc-
ción y  tratamiento de los factores precipitantes (por ejemplo, la
infección) y, como consecuencia de todo ello, la instauración del
tratamiento más  rápidamente128.

El diagnóstico del SAF catastrófico se realiza basándose en  los
criterios de clasificación actualizados en 2005129 (ver tabla 2 de
la parte I). Al ser una entidad poco frecuente, los expertos coin-
ciden en sospechar de un SAF catastrófico, sobre todo en aquellos
pacientes con aparición rápida de trombosis en varios órganos junto
a la presencia de AAF. También como clave del diagnóstico dife-
rencial, los estudios destacan la exclusión de otras enfermedades
que afectan fundamentalmente a la  microcirculación, como son la
anemia hemolítica microangiopática o la púrpura trombopénica
trombótica130; así  como la eclampsia, la preeclampsia o el síndrome
HELLP (hemólisis, elevación de enzimas hepáticas y trombocitope-
nia) en las pacientes embarazadas131.  Por último, y debido a  que

en  las 2/3 partes de los pacientes con SAF catastrófico hay algún
factor precipitante, se  incide en la identificación de estos factores,
ya que su tratamiento o corrección puede mejorar la  evolución del
SAF catastrófico127.  Entre estos factores se incluyen especialmente
las infecciones (47%), el cáncer (18%), la  cirugía (17%), la anticoa-
gulación subterapéutica (11%), los anticonceptivos orales (7%) y  el
embarazo129,131.

La evidencia encontrada al respecto del tratamiento del SAF
catastrófico se limita a  estudios de series de casos y de consenso
de expertos.

La anticoagulación es considerada el tratamiento fundamen-
tal del SAF catastrófico. La evidencia proviene del análisis de 280
pacientes con SAF catastrófico, de los cuales 244 recibieron cual-
quier tipo de anticoagulación, frente a 36 pacientes que no la
recibieron. La supervivencia fue significativamente mayor en los
pacientes anticoagulados (63 vs. 22%; p <  0,0001)129.  Aunque no
existen estudios para determinar el tipo de anticoagulación espe-
cífica, los autores concluyen en la utilización de la heparina no
fraccionada debido sobre todo a  la reversibilidad de su efecto y  a  la
preferencia de la  vía intravenosa en  pacientes más críticos128.

No hay estudios prospectivos ni tampoco datos claramente
significativos de la utilización de los glucocorticoides en el SAF
catastrófico. La mayoría de los expertos recomiendan su uso para
disminuir la respuesta inflamatoria tan intensa que  se produce
en el SAF catastrófico128.  En la mayor parte de los casos descritos
en la literatura se  ha utilizado la combinación de anticoagulación
y glucocorticoides126,128. Cuando se ha analizado de forma espe-
cífica el  impacto de los glucocorticoides en el pronóstico del SAF
catastrófico no se han encontrado diferencias significativas132.
Sin embargo, un gran número de los pacientes incluidos en el
registro internacional de SAF catastrófico y en  los casos aislados
publicados eran tratados con esta combinación. Por esto, los grupos
de expertos recomiendan siempre junto a  la  anticoagulación la
utilización de glucocorticoides a  dosis altas en bolos intravenosos
(500-1.000 mg/iv/3 días) seguidos de glucocorticoides por vía
oral (1 mg/kg)128. En el caso de infecciones graves asociadas,
se  debería considerar la  utilización de dosis más moderadas de
glucocorticoides.

Debido al papel beneficioso de la plasmaféresis en pacientes con
diferentes tipos de microangiopatía trombótica, así como el meca-
nismo patogénico aceptado que tienen los AAF133, la plasmaféresis
también ha sido propuesta como potencial tratamiento asociado a
la anticoagulación y a los glucocorticoides en los pacientes con SAF
catastrófico134.  En un estudio en el que 18 pacientes fueron trata-
dos con triple terapia frente a  19 pacientes que solo se trataron con
anticoagulación y glucocorticoides, se  mostró una mayor super-
vivencia (77,8 vs. 55,4%; p = 0,083) en  los que recibieron triple
terapia135.

Con relación a  las IGIV asociadas a  la  anticoagulación y los gluco-
corticoides, los estudios muestran que  los pacientes que recibieron
esta combinación tuvieron mayor supervivencia frente a  los que
no las  recibieron128.  Sin embargo, en la  mayoría de los pacientes
las IGVI se  han utilizado de forma conjunta con la  plasmaféresis
y también se ha visto mayor supervivencia con la combinación.
Aunque no hay una dosis estandarizada definitiva131,  se utiliza
la pauta de 0,4 g/kg durante 5 días128.  Hay  autores que reco-
miendan administrar la IGIV después de la plasmaféresis; sin
embargo, otros expertos lo hacen coincidir con la plasmafére-
sis, suplementando al día siguiente 200 mg/kg, para compensar
las inmunoglobulinas que se han podido retirar durante la
plasmaféresis.

En un último análisis del registro internacional de SAF catas-
trófico (registro CAPS)136, se  evaluó la relación de la triple terapia
con la mortalidad en estos pacientes. La triple terapia se asoció con
una mayor supervivencia cuando se comparó con el grupo que no
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recibía el mismo  tratamiento (OR ajustado 7,7;  IC 95%: 2,0-29,7) o
de otras combinaciones de tratamiento incluidas en la  triple terapia
(OR ajustado 6,8; IC  95%: 1,7-26,9). La triple terapia dio lugar a
una reducción del 47,1% de la mortalidad comparada con el grupo
que no la recibía y  del 34,4% cuando fue comparada con cualquier
otra combinación de tratamientos. Los autores concluyeron que
la triple terapia se asocia de forma independiente a  una mayor
tasa de supervivencia en pacientes con SAF catastrófico136.  Por
tanto, la actitud terapéutica actual de los expertos, ante el SAF
catastrófico, es la utilización de la  triple terapia: anticoagulación,
glucocorticoides, recambios plasmáticos o IGIV.

En la revisión del registro internacional de SAF catastrófico137,
se han analizado los pacientes que han estado en tratamiento con
rituximab. Se identificó a  20 pacientes en  tratamiento con rituxi-
mab, en 8 de ellos como primera línea de tratamiento, y  en el resto
el rituximab fue administrado como terapia de rescate. En 15 de los
20 pacientes se describió una respuesta adecuada a rituximab.

El eculizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que
inhibe la activación de la fracción C5 del complemento, y que
está indicado en el síndrome urémico-hemolítico atípico y en la
hemoglobinuria paroxística nocturna138.  Como la  activación del
complemento ha sido considerada un factor clave en  modelos ani-
males de SAF139,  el eculizumab ha sido utilizado en casos aislados
graves de SAF catastrófico140.  Teniendo en cuenta que  el eculizu-
mab  solo se ha utilizado en un número muy  reducido de pacientes
con SAF catastrófico, a  la  espera de ensayos clínicos bien diseñados,
los autores concluyen que el eculizumab podría utilizarse en situa-
ciones de SAF catastrófico refractario a  la triple terapia139,140.

Algunos autores recomiendan utilizar ciclofosfamida en  el SAF
catastrófico asociado a LES. En un estudio se compararon las  carac-
terísticas demográficas, clínicas y de laboratorio de 103 pacientes
con LES y  SAF catastrófico asociado frente a  127 pacientes solo con
SAF catastrófico primario141. En el 47% de los pacientes LES-SAF
a los que se les administró la ciclofosfamida disminuyó significa-
tivamente la mortalidad (odds ratio = 0,20; 0,006-0,71; p =  0,013).
Los pacientes con SAF catastrófico sin LES asociado presentaron un
incremento de la mortalidad (odds ratio =  8,5; 1,91-37,83), aunque
estos pacientes eran más  graves y con mayor número de órganos
afectados.

Conclusiones

Se  presenta el primer consenso oficial de la SER sobre el diagnós-
tico y  tratamiento del SAF primario. Tras una exhaustiva revisión
de la evidencia científica y  al  no  existir muchos estudios de alta
calidad, las recomendaciones se han basado fundamentalmente en
revisiones sistemáticas, estudios de cohortes y  de casos y  controles,
y en la opinión de expertos.

Se han elaborado 25 recomendaciones para las áreas de trata-
miento del SAF obstétrico y  situaciones especiales, como el SAF
catastrófico. A partir de las recomendaciones se han elaborado
algoritmos de manejo que presentan de forma resumida la apro-
ximación al tratamiento del SAF (figs. 1 y  2).

En cuanto al tratamiento en el SAF obstétrico, basándose en la
evidencia científica que hay actualmente, se recomienda el uso pre-
concepcional de dosis antiagregantes de AAS y HBPM desde del
inicio del embarazo. Este tratamiento se  mantendrá durante toda la
gestación. La heparina debe continuarse después del parto entre 6 y
12 semanas, dependiendo del riesgo trombótico de cada paciente.
En los casos de aparición de nuevas complicaciones obstétricas a
pesar del tratamiento estándar, el panel de expertos recomienda
añadir HQC, sola o asociada a prednisona a  dosis bajas. En pacien-
tes que a pesar del tratamiento estándar desarrollen preeclampsia o
CIR graves, puede considerarse asociar pravastatina (a dosis 20 mg)

al tratamiento convencional. La utilización de IGIV y plasmaféresis
en  el SAF obstétrico sigue siendo una opción terapéutica muy  con-
trovertida, pero, no obstante, el panel de expertos la  considera como
una última opción en ausencia de respuesta a  los otros tratamien-
tos.

En pacientes con SAF obstétrico sin trombosis, después del
embarazo existe mayor riesgo de eventos trombóticos que en  la
población general, por lo que el panel de expertos recomienda
el seguimiento y corregir los factores de riesgo cardiovascular.
En aquellas pacientes consideradas de mayor riesgo trombótico
se debe considerar asociar profilaxis con dosis antiagregantes de
AAS.

Como novedoso de estas recomendaciones, se ha revisado la
evidencia existente sobre la actitud terapéutica para mujeres con
SAF durante las  TRA. No existen suficientes estudios de calidad que
permitan establecer unas normas terapéuticas en  esta situación.
Basándose sobre todo en estudios de series de casos y en las reco-
mendaciones de las guías de práctica clínica existentes, el panel
de expertos recomienda evitar el síndrome de hiperestimulación
ovárica mediante el uso de protocolos hormonales de bajo riesgo
de esta complicación. También, durante la  técnica de reproducción
de forma individualizada, se recomienda la misma profilaxis de
trombosis y complicaciones obstétricas (AAS a dosis bajas asociada
a  dosis profilácticas o terapéuticas de HPBM) que para la mujer
gestante con SAF.

Finalmente, el panel de expertos ha realizado recomendacio-
nes en lo que ha denominado como situaciones especiales. En los
pacientes con SAF y que necesiten trasplante de órgano sólido
se recomienda un control riguroso de la anticoagulación antes y
después del trasplante, sobre todo renal. En  situaciones de pro-
cedimientos invasivos de moderado y alto riesgo de sangrado,
se recomienda suspender la anticoagulación y realizar un control
riguroso de la  terapia puente con heparina. Por último, en el SAF
catastrófico, una situación de especial gravedad clínica, el panel
de expertos, basándose fundamentalmente en los resultados del
registro de pacientes con SAF catastrófico, recomienda junto a la
pronta identificación y corrección de los factores precipitantes,
iniciar la  denominada triple terapia consistente, en  heparina no
fraccionada a dosis terapéutica, asociada a  corticoides, plasmafé-
resis e  IGIV.

Después de la exhaustiva revisión del diagnóstico y  tratamiento
del SAF, es  evidente que se  necesitan ensayos multicéntricos bien
diseñados en los que se estratifique a los pacientes no solo de
acuerdo con las diferentes manifestaciones clínicas sino también
de acuerdo con el perfil serológico y la presencia de comorbilidades
y que permitan determinar cuál es la mejor opción terapéutica en
cada situación clínica. También son necesarios más  estudios que
proporcionen un conocimiento más  profundo de la patogenia de
la enfermedad, así como nuevos estudios que permitan aclarar el
papel de los AAF no incluidos en  los criterios de clasificación y  su
posible utilidad en pacientes con  sospecha de SAF, pero que no
cumplen los criterios vigentes en este momento.

Estas recomendaciones derivan de los datos disponibles en la
actualidad y deben ser consideradas como una ayuda a  la  toma
de decisiones del  clínico directamente implicado en  el cuidado del
paciente con SAF. Las recomendaciones se consideran herramientas
en la  toma de decisiones para los clínicos, pero hay que tener en
consideración tanto la decisión del médico experto en SAF como la
opinión compartida con el paciente.

Agenda de  investigación

Después de la  revisión sistemática sobre la evidencia cientí-
fica existente para el manejo del SAF primario, realizada para la



R.  Cáliz Cáliz et al. /  Reumatol Clin. 2020;16(2):133–148 143

Figura 1. Algoritmo de  tratamiento del síndrome antifosfolípido obstétrico.
AAS: ácido acetilsalicílico; AVK: antagonistas de la vitamina K; HBPM: heparina de bajo peso molecular; IGIV: inmunoglobulinas intravenosas; SAF: síndrome antifosfolípido.

elaboración de  estas recomendaciones, el panel de expertos consi-
dera que quedan múltiples aspectos por incluir en la  futura agenda
de investigación. Entre otros se  pueden mencionar los siguientes:

SAF obstétrico:

- Se necesitan más  ensayos clínicos aleatorizados, con calidad
metodológica, para investigar la eficacia de la HBPM y el AAS a
dosis bajas como tratamiento en  el SAF obstétrico en sus dife-
rentes variantes, así como el uso de otros tratamientos aislados o
combinados.

- Se constata la  necesidad de realizar estudios, bien diseñados y a
largo plazo, sobre el seguimiento y  manejo individualizado de las
pacientes con SAF obstétrico tras el embarazo.

- Son necesarios estudios de calidad sobre la necesidad de admi-
nistrar profilaxis antitrombótica a  las pacientes con SAF que van
a  realizar técnicas de reproducción asistida.

SAF obstétrico refractario:

- Se deben desarrollar nuevas herramientas o scores que permitan
identificar a aquellos pacientes con SAF obstétrico que presenten
un alto riesgo de recurrencia.

- Es necesario diseñar estudios prospectivos multicéntricos que
permitan determinar cuál es  el papel de la  HCQ o de la prednisona
en  el  tratamiento del SAF obstétrico refractario.

SAF recurrente:

- Se necesitan estudios prospectivos multicéntricos que permitan
determinar el papel de la HCQ en la prevención de recurrencia
trombótica en pacientes de alto riesgo.

- Es necesario diseñar estudios prospectivos multicéntricos que
permitan determinar el papel del  rituximab en la  prevención de
recurrencia trombótica en pacientes de alto riesgo.

SAF catastrófico:

- Hay que desarrollar nuevas herramientas o scores que permitan
identificar a  aquellos individuos con SAF en  alto riesgo de desa-
rrollar un SAF catastrófico.

- Son necesarios más  estudios prospectivos multicéntricos que per-
mitan determinar el papel de la terapia biológica en pacientes con
SAF catastrófico refractario a la triple terapia.
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento de pacientes con síndrome antifosfolípido catastrófico.
IGIV: inmunoglobulina intravenosa; LES: lupus eritematoso sistémico; SAF: síndrome antifosfolípido.
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Fundación Española de Reumatología.

Conflicto de intereses

Rafael Cáliz Cáliz ha recibido financiación de Abbvie, Pfizer,
Roche, Novartis, MSD, UCB y  GSK para la  asistencia a cur-
sos/congresos y ha recibido honorarios de la SER en  concepto de
ponencias y redacción de capítulos de libros.

Víctor Manuel Martínez Taboada ha recibido financiación de
Abbvie, Menarini y  Pfizer para la asistencia a  cursos/congresos;
honorarios de Abbvie, MSD, Novartis, BMS  y  Roche en concepto de
ponencias; financiación de Servier por participar en  una investiga-
ción; ayuda económica de Roche para la financiación de un proyecto
de investigación independiente y  ayuda económica de Servier y

Hospira en concepto de consultoría para compañías farmacéuticas
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nologías.

Olga Amengual Pliego ha declarado ausencia de intereses.
M.  José Cuadrado Lozano ha declarado ausencia de intereses.
M.  Paloma Delgado Beltrán ha declarado ausencia de intereses.

Agradecimientos

El grupo de expertos del presente trabajo quiere manifestar su
agradecimiento a  Mercedes Guerra Rodríguez, documentalista de
la SER, por su colaboración en  las estrategias de búsqueda de la
evidencia y al Dr. Sixto Zegarra Mondragón por su colaboración en
las revisiones de los informes de revisiones sistemáticas. También
quieren agradecer al  Dr. Federico Díaz González, director de la  Uni-
dad de Investigación de la SER, por su participación en la revisión
del manuscrito final y  por contribuir a  preservar la independencia
de  este documento.

Anexo 1. Material adicional

Se puede consultar material adicional a  este artículo en su ver-
sión electrónica disponible en  doi:10.1016/j.reuma.2018.11.004.

Bibliografía

1.  Rai RS, Clifford K, Cohen H, Regan L. High prospective fetal loss  rate in untrea-
ted pregnancies of women with recurrent miscarriage and antiphospholipid
antibodies. Hum Reprod. 1995;10:3301–4.

2.  Ismail AM, Hamed AH, Saso S, Abu-Elhasan AM, Abu-Elghar MM,  Abdelme-
ged  AN. Randomized controlled study of pre-conception thromboprophylaxis
among  patients with recurrent spontaneous abortion related to  antiphospho-
lipid  syndrome. Int  J Gynaecol Obstet. 2016;132:219–23.

3.  Balasch J, Carmona F,  Lopez-Soto A, Font J, Creus M,  Fabregues F, et al. Low-dose
aspirin for prevention of pregnancy losses in women  with primary antiphosp-
holipid syndrome. Hum Reprod. 1993;8:2234–9.

4.  Empson M, Lassere M,  Craig JC, Scott JR.  Recurrent pregnancy loss  with
antiphospholipid antibody: A systematic review of therapeutic trials. Obstet
Gynecol. 2002;99:135–44.

5.  Mak A, Cheung MW,  Cheak AA, Ho RC. Combination of heparin and aspirin is
superior to aspirin alone in enhancing live births in patients with recurrent
pregnancy loss and positive anti-phospholipid antibodies: A meta-analysis
of randomized controlled trials and meta-regression. Rheumatology (Oxford).
2010;49:281–8.

6.  Ziakas PD, Pavlou M,  Voulgarelis M.  Heparin treatment in antiphospholipid
syndrome with recurrent pregnancy loss: A systematic review and meta-
analysis. Obstet Gynecol. 2010;115:1256–62.

7.  Zhang T, Ye  X,  Zhu T,  Xiao X,  Liu Y, Wei  X, et  al. Antithrombotic treatment for
recurrent miscarriage: Bayesian network meta-analysis and systematic review.
Medicine (Baltimore). 2015;94:e1732.

8.  Dendrinos S, Sakkas E, Makrakis E. Low-molecular-weight heparin versus
intravenous immunoglobulin for recurrent abortion associated with antip-
hospholipid antibody syndrome. Int J  Gynaecol Obstet. 2009;104:223–5.

9.  Fouda UM,  Sayed AM,  Ramadan DI, Fouda IM.  Efficacy and safety of two  doses
of  low molecular weight heparin (enoxaparin) in pregnant women with a  his-
tory of recurrent abortion secondary to antiphospholipid syndrome. J  Obstet
Gynaecol. 2010;30:842–6.

10. Triolo G, Ferrante A, Ciccia F, Accardo-Palumbo A, Perino A, Castelli A,
et al. Randomized study of subcutaneous low molecular weight heparin plus
aspirin versus intravenous immunoglobulin in the treatment of recurrent
fetal loss associated with antiphospholipid antibodies. Arthritis Rheum.
2003;48:728–31.

11. Van Hoorn ME, Hague WM,  van Pampus MG,  Bezemer D,  de Vries JI.  Low-
molecular-weight heparin and aspirin in the prevention of recurrent early-
onset  pre-eclampsia in  women with antiphospholipid antibodies: The FRUIT-
RCT. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2016;197:168–73.

12. Cohn DM,  Goddijn M,  Middeldorp S, Korevaar JC,  Dawood F, Farquharson RG.
Recurrent miscarriage and antiphospholipid antibodies: Prognosis of subse-
quent pregnancy. J  Thromb Haemost. 2010;8:2208–13.

13. Naru T, Khan RS, Ali R. Pregnancy outcome in women with antiphospholi-
pid syndrome on low-dose aspirin and heparin: A retrospective study. East
Mediterr Health J. 2010;16:308–12.

14. Jeremic K, Pervulov M,  Gojnic M,  Dukanac J, Ljubic A,  Stojnic J.  Comparison
of two therapeutic protocols in patients with antiphospholipid antibodies and
recurrent miscarriages. Vojnosanit Pregl. 2005;62:435–9.

15. Vaquero E, Lazzarin N,  Valensise H, Menghini S, Di Pierro G, Cesa F,
et  al. Pregnancy outcome in recurrent spontaneous abortion associated with
antiphospholipid antibodies: A comparative study of intravenous immuno-
globulin versus prednisone plus low-dose aspirin. Am J  Reprod Immunol.
2001;45:174–9.

16. Alijotas-Reig J, Ferrer-Oliveras R. The European Registry on Obstetric Antip-
hospholipid Syndrome (EUROAPS): A preliminary first year report. Lupus.
2012;21:766–8.

17. Latino JO, Udry S, Aranda FM,  Peres Wingeyer SDA, Fernandez Romero DS,
de  Larranaga GF. Pregnancy failure in patients with obstetric antiphospholi-
pid syndrome with conventional treatment: The influence of a triple positive
antibody profile. Lupus. 2017;26:983–8.

18. Mekinian A, Alijotas-Reig J, Carrat F, Costedoat-Chalumeau N, Ruffatti A, Laz-
zaroni MG,  et al. Refractory obstetrical antiphospholipid syndrome: Features,
treatment and outcome in a  European multicenter retrospective study. Auto-
immun  Rev. 2017;16:730–4.

19. Saccone G,  Berghella V, Maruotti GM,  Ghi T, Rizzo G, Simonazzi G,  et al.
Antiphospholipid antibody profile based obstetric outcomes of primary antip-
hospholipid syndrome: The PREGNANTS study. Am  J  Obstet Gynecol. 2017;216,
525.e1-5312.e.

20. Alijotas-Reig J.  Treatment of refractory obstetric antiphospholipid syndrome:
The state of the art and new trends in the therapeutic management. Lupus.
2013;22:6–17.

21. Oberkersch R, Attorresi AI,  Calabrese GC. Low-molecular-weight heparin inhi-
bition in classical complement activation pathway during pregnancy. Thromb
Res.  2010;125:e240–5.

22. Ruffatti A, Gervasi MT,  Favaro M,  Ruffatti AT, Hoxha A, Punzi L. Adjusted
prophylactic doses of nadroparin plus low dose aspirin therapy in obstetric
antiphospholipid syndrome. A prospective cohort management study. Clin Exp
Rheumatol. 2011;29:551–4.

23. Erkan D,  Patel S, Nuzzo M,  Gerosa M,  Meroni PL, Tincani A, et al. Management
of the controversial aspects of the antiphospholipid syndrome pregnancies: A
guide for clinicians and researchers. Rheumatology (Oxford). 2008;47 Suppl 3,
iii23-7.

24. Kutteh WH,  Ermel LD. A clinical trial for the treatment of antiphospholipid
antibody-associated recurrent pregnancy loss  with lower dose heparin and
aspirin. Am J Reprod Immunol. 1996;35:402–7.

25. Ruffatti A, Favaro M,  Hoxha A, Zambon A, Marson P, del Ross T,  et  al.  Apheresis
and  intravenous immunoglobulins used in addition to  conventional therapy
to  treat high-risk pregnant antiphospholipid antibody syndrome patients. A
prospective study. J  Reprod Immunol. 2016;115:14–9.

26. Andreoli L, Bertsias GK, Agmon-Levin N, Brown S,  Cervera R, Costedoat-
Chalumeau N, et  al. EULAR recommendations for women’s health and the
management of family planning, assisted reproduction, pregnancy and meno-
pause in patients with systemic lupus erythematosus and/or antiphospholipid
syndrome. Ann Rheum Dis. 2017;76:476–85.

27. Albert CR, Schlesinger WJ,  Viall CA,  Mulla MJ,  Brosens JJ, Chamley LW,
et  al. Effect of hydroxychloroquine on  antiphospholipid antibody-induced
changes in first trimester trophoblast function. Am J  Reprod Immunol.
2014;71:154–64.

28. Bertolaccini ML,  Contento G,  Lennen R, Sanna G,  Blower PJ, Ma  MT,  et al. Com-
plement inhibition by hydroxychloroquine prevents placental and fetal brain
abnormalities in antiphospholipid syndrome. J  Autoimmun. 2016;75:30–8.

29. Marchetti T, Ruffatti A, Wuillemin C,  de  Moerloose P, Cohen M.  Hydroxychlo-
roquine restores trophoblast fusion affected by  antiphospholipid antibodies. J
Thromb Haemost. 2014;12:910–20.

30. Sciascia S, Branch DW,  Levy RA, Middeldorp S, Pavord S, Roccatello D, et al.
The  efficacy of hydroxychloroquine in altering pregnancy outcome in women
with antiphospholipid antibodies. Evidence and clinical judgment. Thromb
Haemost. 2016;115:285–90.

31. De Carolis S, Botta A, Salvi S, di Pasquo E, del  Sordo G, Garufi C,  et  al. Is there any
role  for the hydroxychloroquine (HCQ) in refractory obstetrical antiphospho-
lipid syndrome (APS) treatment? Autoimmun Rev. 2015;14:760–2.

32. Mar  N, Kosowicz R, Hook K. Recurrent thrombosis prevention with intrave-
nous immunoglobulin and hydroxychloroquine during pregnancy in a  patient
with history of catastrophic antiphospholipid syndrome and pregnancy loss. J
Thromb Thrombolysis. 2014;38:196–200.

33. Mekinian A, Lazzaroni MG,  Kuzenko A, Alijotas-Reig J, Ruffatti A, Levy P,
et  al. The efficacy of hydroxychloroquine for obstetrical outcome in anti-
phospholipid syndrome: Data  from a European multicenter retrospective
study. Autoimmun Rev. 2015;14:498–502.

http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2018.11.004
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0810
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0875


146 R. Cáliz Cáliz et al. /  Reumatol Clin. 2020;16(2):133–148

34. Sciascia S, Hunt BJ, Talavera-Garcia E, Lliso G,  Khamashta MA,  Cuadrado MJ.  The
impact of hydroxychloroquine treatment on pregnancy outcome in women
with antiphospholipid antibodies. Am J  Obstet Gynecol. 2016;214, 273.e1-
e2738.

35. Wu XX, Guller S, Rand JH. Hydroxychloroquine reduces binding of antiphosp-
holipid antibodies to  syncytiotrophoblasts and restores annexin A5 expression.
Am J Obstet Gynecol. 2011;205, 576.e7-14.

36. Ruffatti A, Tonello M,  Hoxha A, Sciascia S, Cuadrado MJ, Latino JO, et al.
Effect  of additional treatments combined with conventional therapies in preg-
nant  patients with high-risk antiphospholipid syndrome: A multicentre study.
Thromb Haemost. 2018;118:639–46.

37. Bramham K, Thomas M,  Nelson-Piercy C,  Khamashta M,  Hunt BJ. First-trimester
low-dose prednisolone in refractory antiphospholipid antibody-related preg-
nancy  loss. Blood. 2011;117:6948–51.

38. The Pregnancy Loss Study GroupBranch DW,  Peaceman AM,  Druzin M,  Silver
RK, El-Sayed Y, Silver RM,  et al. A multicenter, placebo-controlled pilot study of
intravenous immune globulin treatment of antiphospholipid syndrome during
pregnancy. Am J  Obstet Gynecol. 2000;182 1 Pt 1:122–7.

39. Xiao J,  Xiong J, Zhu F, He L.  Effect of prednisone, aspirin, low molecular weight
heparin and intravenous immunoglobulin on outcome of pregnancy in women
with antiphospholipid syndrome. Exp Ther Med. 2013;5:287–91.

40. Tenti S, Cheleschi S, Guidelli GM,  Galeazzi M,  Fioravanti A. Intravenous immu-
noglobulins and antiphospholipid syndrome: How, when and why? A review
of  the literature. Autoimmun Rev. 2016;15:226–35.

41. Kobayashi S, Tamura N, Tsuda H, Mokuno C, Hashimoto H, Hirose S. Immunoad-
sorbent plasmapheresis for a  patient with antiphospholipid syndrome during
pregnancy. Ann Rheum Dis. 1992;51:399–401.

42. Ruffatti A, Marson P, Pengo V, Favaro M,  Tonello M,  Bortolati M,  et al. Plasma
exchange in the management of high risk pregnant patients with primary
antiphospholipid syndrome. A report of 9 cases and a review of the literature.
Autoimmun Rev. 2007;6:196–202.

43. Cervera R, Khamashta MA, Shoenfeld Y, Camps MT, Jacobsen S, Kiss E,  et  al.
Morbidity and mortality in the antiphospholipid syndrome during a 5-year
period:  A multicentre prospective study of 1000 patients. Ann  Rheum Dis.
2009;68:1428–32.

44. Lefkou E, Mamopoulos A, Dagklis T, Vosnakis C, Rousso D,  Girardi G. Pravas-
tatin improves pregnancy outcomes in obstetric antiphospholipid syndrome
refractory to antithrombotic therapy. J  Clin Invest. 2016;126:2933–40.

45. Bain E, Wilson A, Tooher R, Gates S, Davis LJ, Middleton P. Prophylaxis for
venous  thromboembolic disease in pregnancy and the early postnatal period.
Cochrane Database Syst Rev. 2014;2. Cd001689.

46. Bates SM,  Middeldorp S,  Rodger M,  James AH, Greer I. Guidance for the
treatment and prevention of obstetric-associated venous thromboembolism. J
Thromb Thrombolysis. 2016;41:92–128.

47. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (2015) Green-top Gui-
deline  No. 37a. Reducing the risk of thrombosis and embolism during
pregnancy and the puerperium [consultado 22 mar  2018]. Disponible en:
https://www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/gtg-37a.pdf.

48. Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (2015) Green-top
Guideline No. 37b. Thromboembolic disease in pregnancy and the puer-
perium: Acute management [consultado 22 mar 2018]. Disponible en:
https://www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/gtg-37b.pdf.

49. Bates SM,  Greer IA, Middeldorp S, Veenstra DL, Prabulos AM,  Vandvik PO.
VTE, thrombophilia, antithrombotic therapy, and pregnancy: Antithrombotic
therapy and prevention of thrombosis, 9th ed: American College of Chest Phy-
sicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest. 2012;141 2 Suppl,
e691S-e736S.

50. Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, Prandoni P, Bounameaux H, Goldhaber SZ,
et  al. Antithrombotic therapy for VTE  disease: Antithrombotic therapy and
prevention of thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians
evidence-based clinical practice guidelines. Chest. 2012;141 2 Suppl, e419S-
eS26.

51. Reynaud Q, Lega JC, Mismetti P, Chapelle C,  Wahl D,  Cathebras P, et al. Risk of
venous and arterial thrombosis according to  type of antiphospholipid antibo-
dies in adults without systemic lupus erythematosus: A systematic review and
meta-analysis. Autoimmun Rev. 2014;13:595–608.

52. Bergrem A, Jacobsen EM, Skjeldestad FE, Jacobsen AF, Skogstad M,  Sandset PM.
The association of antiphospholipid antibodies with pregnancy-related first
time  venous thrombosis–a population-based case-control study. Thromb Res.
2010;125:e222–7.

53. Galli M, Barbui T.  Antiphospholipid syndrome: Clinical and diagnostic utility
of  laboratory tests. Semin Thromb Hemost. 2005;31:17–24.

54. Quenby S, Farquharson RG, Dawood F, Hughes AM,  Topping J.  Recurrent mis-
carriage and long-term thrombosis risk: A case-control study. Hum Reprod.
2005;20:1729–32.

55. Chan WS,  Dixon ME. The «ART»  of thromboembolism: A review of assisted
reproductive technology and thromboembolic complications. Thromb Res.
2008;121:713–26.

56. Bellver J, Pellicer A.  Ovarian stimulation for ovulation induction and in vitro fer-
tilization in patients with systemic lupus erythematosus and antiphospholipid
syndrome. Fertil Steril. 2009;92:1803–10.

57. Guballa N, Sammaritano L, Schwartzman S, Buyon J, Lockshin MD.  Ovulation
induction and in vitro fertilization in systemic lupus erythematosus and antip-
hospholipid syndrome. Arthritis Rheum. 2000;43:550–6.

58. Huong DL, Wechsler B, Vauthier-Brouzes D,  Duhaut P, Costedoat N, Lefebvre
G, et al. Importance of planning ovulation induction therapy in systemic lupus
erythematosus and antiphospholipid syndrome: A single center retrospective
study  of 21 cases and 114 cycles. Semin Arthritis Rheum. 2002;32:174–88.

59. Orquevaux P, Masseau A, Le  Guern V, Gayet V, Vauthier D, Guettrot-Imbert
G,  et  al. In vitro fertilization in 37  women with systemic lupus erythemato-
sus or antiphospholipid syndrome: A series of 97  procedures. J  Rheumatol.
2017;44:613–8.

60. Udoff LC, Branch DW.  Management of patients with antiphospholipid antibo-
dies  undergoing in vitro fertilization. J Autoimmun. 2000;15:209–11.

61. Ruiz-Irastorza G, Cuadrado MJ,  Ruiz-Arruza I,  Brey R, Crowther M,  Derksen
R,  et al. Evidence-based recommendations for the prevention and long-term
management of thrombosis in antiphospholipid antibody-positive patients:
Report of a  task force at  the 13th International Congress on  Antiphospholipid
Antibodies. Lupus. 2011;20:206–18.

62. Chighizola CB, Gerosa M,  Trespidi L, Di Giacomo A, Rossi F,  Acaia B,  et al.
Update on the current recommendations and outcomes in pregnant women
with antiphospholipid syndrome. Expert Rev Clin Immunol. 2014;10:1505–17.

63. Nelson SM. Prophylaxis of VTE in women  - during assisted reproductive tech-
niques. Thromb Res.  2009;123 Suppl 3:S8–15.

64. Bohlmann MK. Effects and effectiveness of heparin in assisted reproduction. J
Reprod Immunol. 2011;90:82–90.

65. Nelson SM,  Greer IA.  The potential role of heparin in assisted conception. Hum
Reprod Update. 2008;14:623–45.

66. Erkan D,  Merrill JT, Yazici Y, Sammaritano L, Buyon JP, Lockshin MD. High
thrombosis rate after fetal loss in antiphospholipid syndrome: Effective
prophylaxis with aspirin. Arthritis Rheum. 2001;44:1466–7.

67. Gris JC,  Bouvier S, Molinari N, Galanaud JP, Cochery-Nouvellon E, Mercier E,
et  al. Comparative incidence of a  first thrombotic event in purely obstetric
antiphospholipid syndrome with pregnancy loss: The NOH-APS observational
study. Blood. 2012;119:2624–32.

68. Lefevre G, Lambert M,  Bacri  JL, Dubucquoi S, Quemeneur T, Caron C, et al.
Thrombotic events during long-term follow-up of obstetric antiphospholipid
syndrome patients. Lupus. 2011;20:861–5.

69. Ruffatti A, Tonello M,  del Ross T, Cavazzana A, Grava C, Noventa F, et  al. Anti-
body profile and clinical course in primary antiphospholipid syndrome with
pregnancy morbidity. Thromb Haemost. 2006;96:337–41.

70. Silver RM,  Draper ML,  Scott JR, Lyon JL, Reading J, Branch DW.  Clinical con-
sequences of antiphospholipid antibodies: An  historic cohort study. Obstet
Gynecol. 1994;83:372–7.

71. Tincani A, Taglietti M,  Biasini C, Frassi M,  Gorla R, Balestrieri G. Thromboembolic
events  after fetal loss in patients with antiphospholipid syndrome: Comment
on  the article by Erkan et  al.  Arthritis Rheum. 2002;46:1126–7, author reply 7.

72. Martinez-Zamora MA,  Peralta S, Creus M,  Tassies D, Reverter JC, Espinosa
G,  et al. Risk of thromboembolic events after recurrent spontaneous abor-
tion in antiphospholipid syndrome: A case-control study. Ann  Rheum Dis.
2012;71:61–6.

73. Arnaud L,  Mathian A, Ruffatti A, Erkan D, Tektonidou M,  Cervera R, et al. Effi-
cacy  of aspirin for the  primary prevention of thrombosis in patients with
antiphospholipid antibodies: An  international and collaborative meta-analysis.
Autoimmun Rev. 2014;13:281–91.

74. Arnaud L, Mathian A, Devilliers H,  Ruffatti A, Tektonidou M, Forastiero R, et  al.
Patient-level analysis of five international cohorts further confirms the  efficacy
of aspirin for the primary prevention of thrombosis in patients with antiphosp-
holipid antibodies. Autoimmun Rev. 2015;14:192–200.

75. Bertero MT.  Primary prevention in antiphospholipid antibody carriers. Lupus.
2012;21:751–4.

76. Ceccarelli F, Chighizola C,  Finazzi G, Meroni PL, Valesini G. Thromboprophylaxis
in  carriers of antiphospholipid antibodies (APL) without previous thrombosis:
«Pros»  and «Cons».  Autoimmun Rev.  2012;11:568–71.

77. Erkan D. The relation between antiphospholipid syndrome-related pregnancy
morbidity and non-gravid vascular thrombosis: A review of the literature and
management strategies. Curr Rheumatol Rep. 2002;4:379–86.

78. Finazzi G. Primary antithrombotic prevention in carriers of antiphospholipid
antibodies without systemic autoimmune disorders. Lupus. 2012;21:747–50.

79. Adrogue HE, Matas AJ, McGlennon RC, Key NS, Gruessner A, Gruessner RW,  et al.
Do  inherited hypercoagulable states play a role in thrombotic events affecting
kidney/pancreas transplant recipients? Clin Transplant. 2007;21:32–7.

80. Farney AC,  Rogers J, Stratta RJ. Pancreas graft thrombosis: Causes, prevention,
diagnosis, and intervention. Curr  Opin Organ Transplant. 2012;17:87–92.

81. Gonzalez-Moreno J, Callejas-Rubio JL,  Rios-Fernandez R,  Ortego-Centeno N.
Antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies and solid organ
transplantation. Lupus. 2015;24:1356–63.

82. Parajuli S, Lockridge JB, Langewisch ED,  Norman DJ,  Kujovich JL.  Hypercoagu-
lability in  kidney transplant recipients. Transplantation. 2016;100:719–26.

83. Pascual M,  Thadhani R, Laposata M,  Williams WW,  Farrell ML, Johnson SM, et al.
Anticardiolipin antibodies and hepatic artery thrombosis after liver transplan-
tation. Transplantation. 1997;64:1361–4.

84. Vaidya S, Gugliuzza K,  Daller JA. Efficacy of anticoagulation therapy in
end-stage renal disease patients with antiphospholipid antibody syndrome.
Transplantation. 2004;77:1046–9.

85. Barbour TD, Crosthwaite A, Chow K, Finlay MJ,  Better N, Hughes PD, et al.
Antiphospholipid syndrome in renal transplantation. Nephrology (Carlton).
2014;19:177–85.

http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0905
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0910
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0915
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0920
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0925
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0930
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0935
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0940
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0955
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0960
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0965
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0970
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0975
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0980
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0985
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0990
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref0995
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1000
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1005
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1010
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1015
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1020
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1025
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1030
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1035
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1040
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1045
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1050
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1055
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1060
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1065
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1070
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1075
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1080
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1085
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1090
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1095
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1100
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1105
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1110
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1115
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1120
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1125
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1130
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1135


R.  Cáliz Cáliz et al. /  Reumatol Clin. 2020;16(2):133–148 147

86. Canaud G, Bienaime F, Noel LH, Royal V, Alyanakian MA, Dautzenberg
MD,  et al. Severe vascular lesions and poor functional outcome in kidney
transplant recipients with lupus anticoagulant antibodies. Am J  Transplant.
2010;10:2051–60.

87. Ducloux D, Pellet E, Fournier V, Rebibou JM,  Bresson-Vautrin C, Racadot E,  et al.
Prevalence and clinical significance of antiphospholipid antibodies in  renal
transplant recipients. Transplantation. 1999;67:90–3.

88. Fernandez-Fresnedo G,  Lopez-Hoyos M,  Segundo DS, Crespo J, Ruiz JC, de
Francisco AL, et al. Clinical significance of antiphospholipid antibodies on
allograft and patient outcome after kidney transplantation. Transplant Proc.
2005;37:3710–1.

89. Forman JP, Lin J,  Pascual M,  Denton MD,  Tolkoff-Rubin N. Significance of anti-
cardiolipin antibodies on  short and long term allograft survival and function
following kidney transplantation. Am J Transplant. 2004;4:1786–91.

90. Golebiewska J, Debska-Slizien A, Bullo-Piontecka B, Rutkowski B.  Outcomes
in  renal transplant recipients with lupus nephritis-a single-center experience
and review of the literature. Transplant Proc. 2016;48:1489–93.

91. McIntyre JA, Wagenknecht DR. Antiphospholipid antibodies and renal trans-
plantation: A risk assessment. Lupus. 2003;12:555–9.

92. Stone JH, Amend WJ,  Criswell LA.  Antiphospholipid antibody syndrome in renal
transplantation: Occurrence of clinical events in 96  consecutive patients with
systemic lupus erythematosus. Am J Kidney Dis. 1999;34:1040–7.

93. Vaidya S. Ten-yr renal allograft survival of patients with antiphospholipid anti-
body syndrome. Clin Transplant. 2012;26:853–6.

94. Vaidya S, Wang C, Gugliuzza K,  Fish JC. Antiphospholipid antibody syndrome
and posttransplant renal thrombosis. Transplant Proc. 1999;31(1–2):230–3.

95. Wagenknecht DR, Fastenau DR, Torry RJ, Becker DG, LeFor WM,  Carter CB, et al.
Risk of early renal allograft failure is  increased for patients with antiphospho-
lipid antibodies. Transpl Int.  2000;13 Suppl 1:S78–81.

96. Furmanczyk-Zawiska A, Tronina O,  Baczkowska T, Chmura A, Durlik M.  The
significance of antiphospholipid antibodies in liver recipients. Transplant Proc.
2013;45:1983–9.

97. Van Thiel DH, George M,  Brems J, Holt D,  Zhu Q, Edelstein S, et  al. Antiphosp-
holipid antibodies before and after liver transplantation. Am J Gastroenterol.
2003;98:460–5.

98. Ayala R, Martinez-Lopez J, Cedena T, Bustelos R, Jimenez C,  Moreno E, et al. Reci-
pient and donor thrombophilia and the risk of portal venous thrombosis and
hepatic artery thrombosis in liver recipients. BMC  Gastroenterol. 2011;11:130.

99. Collier JD, Sale J, Friend PJ, Jamieson NV, Calne RY, Alexander GJ. Graft loss
and  the antiphospholipid syndrome following liver transplantation. J  Hepatol.
1998;29:999–1003.

100. Friedman GS, Meier-Kriesche HU, Kaplan B, Mathis AS, Bonomini L, Shah N,
et al. Hypercoagulable states in renal transplant candidates: Impact of anti-
coagulation upon incidence of renal allograft thrombosis. Transplantation.
2001;72:1073–8.

101. Morrissey PE, Ramirez PJ, Gohh RY, Yango AY, Kestin A, Madras PN, et al.
Management of thrombophilia in renal transplant patients. Am J  Transplant.
2002;2:872–6.

102. Podolak B, Blickstein D,  Inbal A, Eizner S, Rahamimov R, Yussim A, et al. Renal
transplantation in a patient with catastrophic antiphospholipid syndrome and
heparin-induced thrombocytopenia. Isr Med Assoc J.  2014;16:61–2.

103. Gologorsky E, Andrews DM,  Gologorsky A, Sampathi V,  Sundararaman L,  Govin-
daswamy R, et al. Devastating intracardiac and aortic thrombosis: A case report
of apparent catastrophic antiphospholipid syndrome during liver transplanta-
tion.  J Clin Anesth. 2011;23:398–402.

104. Pusterla S, Previtali S, Marziali S, Cortelazzo S, Rossi A, Barbui T, et al. Antiphosp-
holipid antibodies in lymphoma: Prevalence and clinical significance. Hematol
J.  2004;5:341–6.

105. Zuckerman E, Toubi E, Golan TD, Rosenvald-Zuckerman T, Sabo E, Shmuel Z,
et al. Increased thromboembolic incidence in anti-cardiolipin-positive patients
with malignancy. Br J  Cancer. 1995;72:447–51.

106. Tincani A, Taraborelli M,  Cattaneo R. Antiphospholipid antibodies and malig-
nancies. Autoimmun Rev. 2010;9:200–2.

107. Genvresse I, Luftner D,  Spath-Schwalbe E, Buttgereit F. Prevalence and clini-
cal significance of anticardiolipin and anti-beta2-glycoprotein-I antibodies in
patients with non-Hodgkin’s lymphoma. Eur J  Haematol. 2002;68:84–90.

108. Miesbach W, Scharrer I,  Asherson RA. High titres of IgM-antiphospholipid
antibodies are unrelated to  pathogenicity in patients with non-Hodgkin’s
lymphoma. Clin Rheumatol. 2007;26:95–7.

109. Battistelli S, Stefanoni M,  Petrioli R, Genovese A, Dell’avanzato R, Donati G,
et al. Antiphospholipid antibodies and acute-phase response in non-metastatic
colorectal cancer patients. Int J  Biol Markers. 2008;23:31–5.

110. Yoon KH, Wong A, Shakespeare T, Sivalingam P. High prevalence of antip-
hospholipid antibodies in Asian cancer patients with thrombosis. Lupus.
2003;12:112–6.

111. De Laat B, Wu XX, van  Lummel M,  Derksen RH, de Groot PG, Rand JH.
Correlation between antiphospholipid antibodies that recognize domain I of
beta2-glycoprotein I and a  reduction in  the anticoagulant activity of annexin
A5. Blood. 2007;109:1490–4.

112. Miesbach W, Scharrer I, Asherson R. Thrombotic manifestations of the
antiphospholipid syndrome in patients with malignancies. Clin  Rheumatol.
2006;25:840–4.

113. Gomez-Puerta JA, Cervera R, Espinosa G,  Aguilo S, Bucciarelli S, Ramos-Casals
M,  et al. Antiphospholipid antibodies associated with malignancies: Clini-
cal and pathological characteristics of 120 patients. Semin Arthritis Rheum.
2006;35:322–32.

114. Behrendt CE, Ruiz RB.  Venous thromboembolism among patients with advan-
ced  lung cancer randomized to  prinomastat or placebo, plus chemotherapy.
Thromb Haemost. 2003;90:734–7.

115. Caine GJ, Lip GY. Thromboembolism associated with new anti-cancer treat-
ment strategies in combination with conventional chemotherapy: New drugs,
old  risks? Thromb Haemost. 2003;90:567–9.

116. Finazzi G. The Italian registry of antiphospholipid antibodies. Haematologica.
1997;82:101–5.

117. Endler G,  Marsik C, Jilma B, Schickbauer T, Vormittag R, Wagner O, et al. Anti-
cardiolipin antibodies and overall survival in a  large cohort: Preliminary report.
Clin  Chem. 2006;52:1040–4.

118. Font C,  Vidal L, Espinosa G,  Tassies D,  Monteagudo J, Farrus B, et al. Solid cancer,
antiphospholipid antibodies, and venous thromboembolism. Autoimmun Rev.
2011;10:222–7.

119. Douketis JD,  Spyropoulos AC,  Spencer FA, Mayr M, Jaffer AK,  Eckman MH,
et  al. Perioperative management of antithrombotic therapy: Antithrombotic
therapy and prevention of thrombosis, 9th ed: American College of Chest Phy-
sicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest. 2012;141 2 Suppl,
e326S-e50S.

120. Siegal D, Yudin J, Kaatz S, Douketis JD,  Lim W, Spyropoulos AC. Periprocedu-
ral  heparin bridging in patients receiving vitamin K antagonists: Systematic
review and meta-analysis of bleeding and thromboembolic rates. Circulation.
2012;126:1630–9.

121. Eijgenraam P, ten Cate H, ten Cate-Hoek A.  Safety and efficacy of bridging with
low  molecular weight heparins: A systematic review and partial meta-analysis.
Curr  Pharm Des.  2013;19:4014–23.

122. Santamaria A,  Ugarriza A, Munoz C, de Diego I,  Lopez-Chulia F, Benet C,  et  al.
Bemiparin versus unfractionated heparin as bridging therapy in the  periopera-
tive management of patients on  vitamin K antagonists: The  BERTA study. Clin
Drug Investig. 2013;33:921–8.

123. Douketis JD. Anticoagulation therapy: Perioperative anticoagulation-are we
at’a  bridge too far’? Nat Rev Cardiol. 2015;12:133–4.

124. Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M,  Antz M,  Diener HC, Hacke W, et al.
Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on  the use of
non-vitamin K antagonist anticoagulants in patients with non-valvular atrial
fibrillation. Europace. 2015;17:1467–507.

125. Beyer-Westendorf J, Gelbricht V,  Forster K, Ebertz F, Kohler C,  Werth S,
et  al. Peri-interventional management of novel oral anticoagulants in daily
care:  Results from the prospective Dresden NOAC registry. Eur Heart J.
2014;35:1888–96.

126. Rodriguez-Pinto I,  Moitinho M,  Santacreu I, Shoenfeld Y, Erkan D,  Espinosa
G,  et al. Catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS): Descriptive analy-
sis  of 500 patients from the International CAPS Registry. Autoimmun Rev.
2016;15:1120–4.

127. Kazzaz NM,  McCune WJ,  Knight JS. Treatment of catastrophic antiphospholipid
syndrome. Curr Opin Rheumatol. 2016;28:218–27.

128. Cervera R, Rodriguez-Pinto I, Colafrancesco S, Conti F, Valesini G,  Rosario
C, et al. 14th International Congress on Antiphospholipid Antibodies Task
Force Report on Catastrophic Antiphospholipid Syndrome. Autoimmun Rev.
2014;13:699–707.

129. Cervera R, Font J,  Gomez-Puerta JA, Espinosa G,  Cucho M, Bucciarelli S, et  al.
Validation of the preliminary criteria for the classification of catastrophic antip-
hospholipid syndrome. Ann Rheum Dis. 2005;64:1205–9.

130. Rodriguez-Pinto I, Espinosa G,  Cervera R. Catastrophic APS in the context of
other  thrombotic microangiopathies. Curr Rheumatol Rep. 2015;17:482.

131. Hoayek JG,  Moussa HN, Rehman HA, Nasab SH, Blackwell SC, Sibai BM.  Catas-
trophic antiphospholipid syndrome in pregnancy, a diagnosis that should not
be  missed. J  Matern Fetal Neonatal Med. 2016;29:3950–5.

132. Cervera R, Bucciarelli S,  Plasin MA,  Gomez-Puerta JA, Plaza J, Pons-Estel G,
et al. Catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS): Descriptive analy-
sis of a  series of 280 patients from the «CAPS Registry». J  Autoimmun.
2009;32(3–4):240–5.

133. Giannakopoulos B, Krilis SA. The pathogenesis of the antiphospholipid syn-
drome. N Engl J Med. 2013;368:1033–44.

134. Uthman I,  Shamseddine A,  Taher A. The role  of therapeutic plasma
exchange in the catastrophic antiphospholipid syndrome. Transfus Apher Sci.
2005;33:11–7.

135. Bucciarelli S, Espinosa G,  Cervera R, Erkan D, Gomez-Puerta JA, Ramos-Casals
M,  et al. Mortality in the catastrophic antiphospholipid syndrome: Causes
of death and prognostic factors in a  series of 250 patients. Arthritis Rheum.
2006;54:2568–76.

136. Espinosa GRPI, Erkan D, Shoenfeld Y, Cervera R, on  behalf of the CAPS Regis-
try Project Group (European Forum on Antiphospholipid Antibodies). CO38 El
efecto  de la triple terapia con anticoagulación, corticoides, recambios plasmá-
ticos y/o inmunoglobulinas intravenosas sobre la  mortalidad de los pacientes
con síndrome antifosfolípido catastrófico. Reumatol Clin. 2017; 13  Supl C:1–28.

137. Berman H, Rodriguez-Pinto I, Cervera R, Morel N, Costedoat-Chalumeau N,
Erkan D, et al. Rituximab use in the catastrophic antiphospholipid syndrome:

http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1140
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1145
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1150
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1155
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1385
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1390
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395


148 R. Cáliz Cáliz et al. /  Reumatol Clin. 2020;16(2):133–148

Descriptive analysis of the CAPS registry patients receiving rituximab. Auto-
immun  Rev. 2013;12:1085–90.

138. Cofiell R, Kukreja A, Bedard K, Yan Y, Mickle AP, Ogawa M,  et al.
Eculizumab reduces complement activation, inflammation, endothelial
damage, thrombosis, and renal injury markers in aHUS. Blood. 2015;125:
3253–62.

139. Lonze BE, Zachary AA, Magro CM,  Desai NM,  Orandi BJ, Dagher NN,
et  al. Eculizumab prevents recurrent antiphospholipid antibody syndrome

and enables successful renal transplantation. Am J  Transplant. 2014;14:
459–65.

140. Zikos TA, Sokolove J, Ahuja N,  Berube C. Eculizumab induces sustained
remission in a  patient with refractory primary catastrophic antiphospholipid
syndrome. J  Clin Rheumatol. 2015;21:311–3.

141. Bayraktar UD, Erkan D, Bucciarelli S,  Espinosa G,  Asherson R. The clinical spec-
trum  of catastrophic antiphospholipid syndrome in the absence and presence
of lupus. J Rheumatol. 2007;34:346–52.

http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1395
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1400
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1405
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1410
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(18)30255-9/sbref1415

	Recomendaciones de la Sociedad Española de Reumatología sobre síndrome antifosfolípido primario. Parte II: síndrome antifo...
	Resultados
	Tratamiento del síndrome antifosfolípido obstétrico
	Embarazo y síndrome antifosfolípido primario
	Tratamiento preconcepcional
	Tratamiento durante la gestación

	Síndrome antifosfolípido obstétrico refractario
	Posparto
	Reproducción asistida
	Después del embarazo y puerperio

	Situaciones especiales
	Trasplante de órgano sólido
	Anticuerpos antifosfolípidos y neoplasias
	Suspensión temporal de la anticoagulación
	Síndrome antifosfolípido catastrófico

	Conclusiones
	Agenda de investigación

	Financiación
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Anexo 1 Material adicional
	Bibliografía


