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RESUMEN

Objetivo: Conocer las fuentes de las que los pacientes espaiioles con enfermedades reumaticas trata-
dos con farmacos biolégicos subcutaneos obtienen informacién, cudles consideran mads relevantes y su
satisfaccién con la informacién recibida en el hospital.
Meétodos: Reumatoélogos de 50 hospitales entregaron una encuesta anénima, desarrollada ad hoc por 4
reumatologos y 3 pacientes, a 20 pacientes consecutivos con artritis reumatoide, espondiloartritis axial
o artritis psoridsica tratados con biol6gicos subcutdneos. La encuesta incluy6 preguntas con respuestas
cerradas sobre los aspectos mencionados previamente.
Resultados: Recibieron la encuesta 1.000 pacientes, 592 la devolvieron cumplimentada (tasa de respuesta:
59,2%). El reumatélogo fue mencionado como la fuente de informacién mas importante (75%), seguido
del médico de atencién primaria, la enfermeria y los recursos electrénicos. El 45,2% recibi6 informacién
oral y por escrito sobre el biolégico, el 46,1% solo oral, el 6% solo por escrito. Un 8,7% declaré no haber
sido ensefiado a inyectarse el biolégico. El porcentaje de pacientes satisfechos con la informacién reci-
bida fue elevado (87,2%), aunque la satisfacciéon fue menor en temas relacionados con la seguridad. Si la
informacién provenia del reumatélogo, la satisfaccion era mayor (89,6%) que cuando provenia de otras
vias (59,6%; p<0,001). La satisfaccién también era mayor si se dio oral y por escrito (92,8%) frente a solo
oral (86,1%; p=0,013). Un 45,2% declar6 haber buscado informacién en fuentes fuera del hospital.
Conclusiones: El reumato6logo es clave a la hora de transmitir informacion satisfactoria al paciente en
tratamiento biol6gico. Debe ademas actuar de guia, ya que un elevado porcentaje busca informacién en
fuentes distintas.

© 2019 Elsevier Espafia, S.L.U.y
Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.

Perceptions of patients with rheumatic diseases treated with subcutaneous
biologicals on their level of information: RHEU-LIFE Survey

ABSTRACT

Objective: To investigate, in Spanish patients with rheumatic diseases treated with subcutaneous biologi-
cal drugs, their sources of information, which sources they consider most relevant, and their satisfaction
with the information received in the hospital.

Methods: Rheumatologists from 50 hospitals handed out an anonymous survey to 20 consecutive patients
with rheumatoid arthritis, axial spondyloarthritis or psoriatic arthritis treated with subcutaneous
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biologicals. The survey was developed ad hoc by 4 rheumatologists and 3 patients, and included questions
with closed-ended responses on sources of information and satisfaction.

Results: The survey was handed-out to 1,000 patients, 592 of whom completed it (response rate: 59.2%).
The rheumatologist was mentioned as the most important source of information (75%), followed by the
primary care physician, nurses, and electronic resources; 45.2% received oral and written information
about the biological, 46.1% oral only, and 6.0% written only; 8.7% stated that they had not been taught to
inject the biological. The percentage of patients satisfied with the information received was high (87.2%),
although the satisfaction was lower in relation to safety. If the information came from the rheumatologist,
the satisfaction was higher (89.6%) than when coming from other sources (59.6%; P<.001). Satisfaction
was also higher if the information was provided orally and written (92.8%) than if provided only orally
(86.1%; P=.013); 45.2% reported having sought information from sources outside the hospital.
Conclusions: The rheumatologist is key in transmitting satisfactory information on biological treatment
to patients. He or she must also act as a guide, since a high percentage of patients seeks information in

other different sources.

© 2019 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

Los agentes biolégicos han revolucionado sin duda el trata-
miento de las enfermedades reumadticas inflamatorias. Ya sea
directamente, o a través del mayor conocimiento de la enfermedad
resultante de la ingente investigacién que acompaid su llegada a
la reumatologia, se han logrado alcanzar objetivos sin precedentes
en el control de la enfermedad. Nunca antes se habia contado ade-
mas con tantas alternativas terapéuticas eficaces. Este hecho, que
de entrada es positivo, puede resultar, sin embargo, en situaciones
de incertidumbre o indecisién ante pacientes concretos’.

Ante la existencia de alternativas, es inapelable que el paciente
debe tener una voz y manifestar su opinién y mostrar sus pre-
ferencias, tanto para facilitar la decisién como para asegurar su
adherencia al tratamiento prescrito?~3. No obstante, para poder
hacerlo, el paciente necesita tener un criterio y esto a su vez
requiere que se le informe adecuadamente tanto de la enfermedad
como de su tratamiento®'1,

El barémetro de la plataforma EsCrénicos, llevado a cabo en el
afio 2014 sobre el acceso a una atencién de calidad de los pacientes
crénicos espafioles, mostré que un 60% de los encuestados consi-
dera que uno de los elementos prioritarios a mejorar en el Sistema
Nacional de Salud es la informacién recibida sobre la enfermedad
y otros aspectos de la vida diaria'?. En el campo de la reuma-
tologia, son varios los trabajos que han recogido el deseo de los
pacientes de recibir mas informacién acerca de su enfermedad y de
que el facultativo tenga en cuenta sus preferencias ala hora de elegir
el tratamiento de la misma'>'4. No obstante, estos estudios a nivel
de reumatologia se han realizado solo en paises del ambito anglo-
sajon y pueden no reflejar la situacién en nuestro pais. Ademas no
aportan detalles sobre la informacién recibida sobre los farmacos
biolégicos y la realidad apunta a que los biolégicos estan presentes
en los medios de comunicacién y redes sociales con frecuencia, por
lo que la informacién que reciban pueda llegar por vias distintas a
las esperadas y provocar efectos no deseados'®.

Es por ello que nos planteamos estudiar, en pacientes espafioles
con enfermedades inflamatorias en tratamiento con biolégicos,
cudl es su percepcién sobre la informacién recibida sobre el trata-
miento biolégico que estan utilizando, sus fuentes de informacién
y su satisfaccién con la informacién recibida en el hospital.

Métodos

RHEU-LIFE fue una encuesta realizada entre septiembre y
octubre de 2015 a pacientes con enfermedades reumadticas infla-
matorias tratados con farmacos biolégicos de administraciéon

subcutanea (sc). La restriccién a fairmacos biol6gicos sc se debe a
la evidencia de mayor problema de adherencia de estos frente a
los intravenosos'®-'8 o de problemas de administracién relacio-
nados con la informacién recibida (dado que la informacién sobre
la forma de administracién en el caso de los farmacos intraveno-
sos la recibe la enfermera, que es quien la realiza). Los pacientes
fueron invitados a participar por reumatélogos de 50 hospitales
espafioles. Se seleccionaron pacientes adultos con un diagnéstico
de una de 3 enfermedades diana: artritis reumatoide, espondiloar-
tritis axial y artritis psoridsica. Los pacientes debian estar siendo
tratados con farmacos biol6gicos sc por lo menos desde la consulta
médica anterior y, en opinién del reumatélogo, debian ser capaces
de entender la encuesta y responderla. La encuesta fue entregada
en mano, impresa, a los primeros 20 pacientes consecutivos con las
caracteristicas previamente mencionadas que acudieron a consul-
tas externas de manera rutinaria, independientemente de su edad,
sexo, duracién o gravedad de la enfermedad en los dias en que
estuvo abierta la encuesta.

Los pacientes recibieron un sobre cerrado con la encuesta
impresa e informacién impresa sobre el propésito de la misma y
su caracter voluntario para responder o no a la totalidad o a varias
preguntas. El contenido de la encuesta hizo imposible identificar
a los pacientes que respondieron, lo que garantizé el anonimato.
Se instruyé a los pacientes para que respondieran, si asi lo deci-
dian, desde su domicilio y devolvieran el cuestionario en un sobre
prefranqueado directamente a la agencia a cargo de la tabulacién y
andlisis de datos. No se enviaron recordatorios a los pacientes y no
se recogi6 ningtn dato clinico de las historias clinicas.

Formulario de la encuesta

El contenido de la encuesta fue desarrollado ad hoc para el
proyecto RHEU-LIFE con la participacién de 4 reumatélogos con
experiencia en el cuidado de pacientes con enfermedades reu-
maticas y en metodologia de la investigacion, y fue revisado y
completado con las sugerencias de 3 pacientes pertenecientes a
la asociacién de pacientes ConArtritis (Coordinadora Nacional de
Artritis), con el objetivo de garantizar la idoneidad de las pregun-
tas y el lenguaje utilizado. La encuesta finalmente se compuso de
54 preguntas con opciones de respuesta cerradas que incluyeron
los siguientes aspectos: caracteristicas demograficas basicas, per-
cepcion del impacto de la enfermedad en la vida diaria de los
pacientes, aspectos relacionados con cémo reciben informacién
sobre la enfermedad y los tratamientos los pacientes, qué esperan
de los medicamentos y la satisfaccién con su tratamiento actual,
mas algunos aspectos de logistica en la dispensacién del farmaco
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biolégico sc y del seguimiento en el hospital. Los resultados sobre
percepcion de impacto y satisfaccion con el tratamiento han sido
descritos previamente'?.

Este articulo se centra en aspectos relacionados con la infor-
macién al paciente. Para conocer las fuentes donde obtienen
informacién general sobre la enfermedad, los pacientes sefialaron
las opciones entre una lista cerrada que incluia personal del
hospital, de otros centros sanitarios, redes sociales y medios de
informacién, pudiendo marcar todas las opciones que considera-
sen, y de estas sefialaron ademas cual era la que consideraban mas
importante. Con respecto a la informacién recibida sobre trata-
mientos en general, y sobre el tratamiento biol6gico en particular
en el centro hospitalario, los pacientes pudieron seflalar varias
entre las opciones «el especialista reumat6logo», «el personal de
enfermeria», «en la farmacia del hospital», «otra fuente», «no lo
recuerdo» o «no me ha informado nadie».

El grado de satisfaccién con la informacién recibida en el hos-
pital sobre el farmaco biolégico sc fue calificado por el paciente
como «muy satisfecho», «bastante satisfecho», «ni satisfecho ni
insatisfecho», «insatisfecho» o «muy insatisfecho». Finalmente, los
pacientes valoraron el grado de informacién que consideraban
que tenian teniendo en cuenta todas sus fuentes como «bien
informado», «suficientemente informado», «poco informado» o
«nada informado», y contestaron a varias preguntas del cuestio-
nario de Satisfacciéon con la Informacién sobre los Medicamentos
(Satisfaction with Information about Medicines Scale)?°.

Andlisis estadistico

Esta encuesta se considera de caracter exploratorio y por tanto
no se formulé ninguna hipétesis ni se hizo un céalculo formal del
tamafio muestral. Tampoco se ha realizado ninguna imputacién
sobre los valores perdidos. Las variables cuantitativas se descri-
ben por su media y desviacion estandar y las cualitativas mediante
porcentajes. Las comparaciones entre porcentajes con respecto a
distintas variables (rangos de edad, sexo, enfermedad de base y
otras) se realizaron con el test de la Chi Cuadrado o el test exacto
de Fisher. De cara a estas comparaciones, las categorias «muy
satisfecho» y «bastante satisfecho» se agruparon en una sola para
evaluar el grado de satisfacciéon, mientras que el grado percibido
de informacién se agrupé en «bien/suficientemente informado» y
«poco/nada informado». Un valor p de 0,05 o menor fue conside-
rado estadisticamente significativo. El procesamiento de datos se
realiz6 con el programa estadistico SPSS, versién 18.0.0.

Consideraciones éticas

La encuesta y los procedimientos de trabajo fueron revisados y
aprobados por el Comité de Etica del Hospital Universitario Grego-
rio Marafién de Madrid, y por la asociacién de pacientes ConArtritis.

Resultados

Entre septiembre y octubre de 2015, 1.000 pacientes recibieron
laencuestay 592 ladevolvieron cumplimentada (tasa de respuesta:
59,2%). Las caracteristicas demograficas de los respondedores se
resumen en la tabla 1. El farmaco biolégico sc con el que estaban
tratados los pacientes era el primero para el 60,4%, el segundo para
el 26,1% y el tercero o mas en el 13,5%.

Fuentes de informacién y satisfaccion con la informacién recibida

La tabla 2 muestra las fuentes principales de informacién sobre
la enfermedad reumadtica mencionadas por los pacientes. Ademas
del especialista en reumatologia, considerado como la fuente mas

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes que respondieron a la encuesta RHEU-LIFE

Caracteristica Valor

Edad en afios, media (DE) 41,7 (13,2)

Sexo, n (%)
Hombres 247 (42,4)
Mujeres 336 (57,6)
No especificado (n=9)

Nivel de estudios, n (%)
Sin estudios 49 (8,3)
Educacién primaria 232(39,5)
Educacién secundaria 90 (15,3)
Formacién profesional 80(13,6)
Universitaria o superior 135 (23)
No especificado (n=6)

Situacién laboral, n (%)
Estudiante 17 (2,9)
Trabajador activo 249 (42,5)
Cuidado del hogar 77 (13,0)
Jubilado 119(20,3)
Desempleado 41 (7,0)
De baja laboral por enfermedad 83(14,2)
No especificado (n= 6)

Enfermedad de base, n (%)
Artritis reumatoide 304 (51,4)
Espondiloartritis axial 141 (23,8)
Artritis psoridsica 116 (19,6)
No especificado (n=31)

Fdrmaco bioldgico subcutdneo, n (%)
Primero 354 (60,4)
Segundo 153 (26,1)
Tercero 69 (13,5)

No especificado (n=6)

importante, los pacientes mencionaron al médico de atencién pri-
maria y al personal de enfermeria, asi como recursos electrénicos,
con frecuencia (tabla 2). Con respecto a la informacién recibida
sobre los tratamientos en general, y sobre el tratamiento biol6gico
en particular, mas del 90% respondieron que recibieron informacién
del especialista en reumatologia, y con mucha menos frecuencia del
personal de enfermeria y la farmacia hospitalaria (fig. 1). El 45,2%
habia recibido la informacién sobre el fairmaco biolégico de forma
oral y por escrito, el 46,1% solo de forma oral, el 6% solo por escrito.
El 84,5% mencion6 haber sido entrenado en cémo inyectarse el far-
maco, en el 6,8% se entrend a un familiar o amigo y 51 pacientes
(8,7%) declararon que no se les habia entrenado.

Cuando los pacientes fueron preguntados sobre su satisfaccion
con la informacién recibida en el hospital respecto al tratamiento
biolégico sc que estaban utilizando, el 87,2% declar6 sentirse satis-
fecho (el 44,5% muy satisfecho y el 42,6% bastante satisfecho), el
10,6% ni satisfecho ni insatisfecho y el 2,3% insatisfecho. El nivel
de satisfaccion fue independiente de que el paciente estuviera con
un primer, segundo o tercer biolégico, y del diagnéstico (p >0,05).
El porcentaje satisfecho/muy satisfecho fue menor cuando el reu-
matdlogo no habia informado al paciente (59,6 vs. 89,6% cuando si
habia informado; p <0,001). En los pacientes que habian recibido la
informacién verbal y por escrito, el porcentaje satisfecho/muy satis-
fecho fue mayor (92,8%) que cuando solo se recibié informacién oral
(86,1%; p=0,013).

Biisqueda de informacion en fuentes distintas al personal
del hospital

El 45,2% de los pacientes mencioné haber buscado informa-
cién sobre el biolégico en fuentes distintas al personal sanitario
del hospital. La tabla 3 muestra los porcentajes dependiendo de las
caracteristicas demograficas. Los pacientes mas jévenes, con nivel
de estudios superior, o aquellos que estaban siendo tratados con un
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Tabla 2
Fuentes de informacién sobre la enfermedad reumatica
(a) Fuentes de informacién (b) Fuente mas importante

Médico de atencién primaria 128 (21,6) 24(4,1)
Médico especialista (reumatélogo) 442 (74,7) 442 (74,8)
Personal de enfermeria 114 (19,3) 4(0,7)
Farmacéutico 20(34) 1(0,2)
Paginas web especializadas en enfermedades reumaticas 117 (19,8) 6(1)
Blogs relacionados con la enfermedad o con la salud 33(5,6) 1(0,2)
Amigos o familiares 37(6,3) 1(0,2)
Medios de informacién generales (prensa, television o radio) 29 (4,9) 0(0)
Folletos para pacientes 68 (11,5) 1(0,2)
Asociacién de pacientes 26 (4,4) 0(0)
Otros pacientes 18 (3) 0(0)
Otro 1(0,2) 0(0)
No contestaron 2(0,3) 112 (18,9)

La informacién se presenta en n (%). (a) Principales fuentes donde el paciente recibe informacién de la enfermedad (los pacientes pudieron marcar todas las opciones que
considerasen), (b) Fuente mencionada por el paciente como la mas importante (los pacientes podian marcar Ginicamente una).

N o 1.9

El especialista en reumatologia

91,0

Il 02

El personal de enfermeria

El la farmacia del hospital

Hs:

Otra fuente

¥ 3,6
J1.2
No lo recuerdo 10,8
No me ha informado nadie l01’87

W 179

M (a) Informacién general sobre tratamientos

H (b) Informacién especifica sobre el bioldgico subcutaneo

Figura 1. Fuentes de donde el paciente recibié informacién general sobre tratamientos para la enfermedad reumadtica y especifica sobre el biolégico subcutaneo.
Los pacientes podian marcar mas de una opcién. Los niimeros son porcentajes de pacientes que marcaron cada opcion.

primer farmaco biolégico fueron los que con mas frecuencia habian
recurrido a fuentes de informacién distintas al personal sanitario.
No se vio asociacién entre el acudir a otras fuentes y el formato
en que se habia recibido la informacién en el hospital (verbal un
42,5%; por escrito un 49,2%; p=0,121), ni con la satisfaccién con la
informacién recibida en el hospital (habian buscado informacién
en otras fuentes el 45,5% de los bastante/muy satisfechos con la
informacion recibida y el 44% de los no satisfechos; p=0,455).

Percepcion sobre el nivel de informacion

El 42,5% de los pacientes declaré que, con toda la informacion
que tenia, se encontraba bien informado sobre las caracteristicas
del farmaco biolégico sc, el 44,7% se consideraba suficientemente
informado, el 12,1% poco informado y el 0,7% nada informado. Los
porcentajes de pacientes que se consideraron bien o suficiente-
mente informados fueron similares por rangos de edad, sexo, nivel
de estudios, enfermedad de base y orden de biolégico. El porcen-
taje que se consider6 bien/suficientemente informado fue incluso
mayor cuando la informacién sobre el biol6gico habia sido recibida
de ambas formas, verbal y por escrito (92,8%) respecto a si solo fue

oral (80,0%; p=0,037). El porcentaje que declaré que su percepcién
era estar poco o nada informado fue mayor en pacientes no
satisfechos con la informacién recibida en el hospital, y en aquellos
que no habian sido entrenados sobre cémo inyectarse el firmaco
(fig. 2).

Finalmente, los pacientes fueron preguntados sobre el nivel de
informacién respecto a determinados aspectos del tratamiento bio-
légico (tabla 4). La mayoria respondi6 que el nivel de informacién
que tenian era adecuado. Sin embargo, en torno a un tercio men-
cioné que tenia poca informacién o que no habia recibido ninguna
informacion en aspectos esenciales como el tipo de efectos adver-
sos asociados al farmaco, el riesgo de padecerlos o qué hacer si se
experimentan.

Discusion

El estudio RHEU-LIFE ha explorado la percepcién y satisfaccién
de los pacientes reumaticos tratados con biolégicos sc en cuantoala
informacion recibida, necesaria para poder contar con los pacientes
en las tomas de decisiones. Los resultados muestran que el reuma-
télogo es la pieza clave para que el paciente reciba una informacién
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Tabla 3

347

Porcentaje de pacientes que respondieron «Si» a la pregunta «;Ha buscado informacién sobre el tratamiento biolégico subcutdneo en otras fuentes distintas al personal del hospital

(p. ej., pdginas web, asociaciones de pacientes, u otros)?»

Caracteristicas de los pacientes Buscaron informacion fuera del hospital n (%) p
Edad (cuartiles)
<43 afios (n=141) 92 (65,2) <0,001
43-52 afios (n=144) 74 (51,4)
53-62 afios (n=133) 52(39,1)
>62 afios (n=131) 27 (20,6)
Sexo
Hombres (n=245) 115 (46,9) 0,499
Mujeres (n=332) 146 (44)
Nivel de estudios
Sin estudios (n=49) 7(14,3) <0,001
Educacién primaria (n=228) 72 (31,6)
Educacién secundaria (n=90) 50 (55,6)
Formacién profesional (n=79) 47 (59,5)
Universitaria o superior (n=134) 87 (64,9)
Enfermedad de base
Artritis reumatoide (n=301) 133 (51,6) 0,173
Espondiloartritis axial (n=141) 75 (53,2)
Artritis psoridsica (n=114) 50 (43,9)
Fdrmaco bioldgico subcutdneo
Primero (n=351) 175 (49,9) 0,014
Segundo (n=151) 57 (37,7)
Tercero (n=78) 49 (37,2)

M Bien/suficienteme

nte informado

Poco/nada informado

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Si

No

¢Le han explicado/entrenado
en como inyectarse el

farmaco? (p= 0,001

Figura 2. Percepcion del grado de informacién general reportado por los pacientes.

)

94,3% 41,3%

Si No

Satisfecho con la
informacion recibida en
el hospital (p< 0,001)

Respuestas ala pregunta «Considerando toda lainformacién que tiene, ;cémo considera usted que esta informado sobre el fairmaco biol6gico subcutaneo que se estd inyectando
en este momento?» Porcentaje que respondi6 «Bien/Suficiente» frente a «Poco/Nada» segin la satisfaccién con la informacién recibida en el hospital y si al paciente le habian
informado/entrenado sobre la administracién del firmaco biol6gico.

Tabla 4
Respuestas de los pacientes a la pregunta «;Cémo considera que es la informacion que tiene sobre. . .7»
Demasiada Informacién Poca informacién  No he recibido No la necesito
informaci6én adecuada informacién
Qué hace su tratamiento (n=559) 23 (4,1) 448 (80,1) 68(12,2) 16 (2,9) 4(0,7)
Cudnto tiempo tarda en actuar (n=527) 16 (3) 353 (67) 112 (21,3) 43 (8,2) 3(0,6)
Cémo puede saber si esta funcionando (n=527) 19(3,6) 349 (66,2) 110(20,9) 40 (7,6) 9(1,7)
Cuanto tiempo necesitara su medicina para hacer efecto (n=516) 17 (3,3) 329(63,8) 115(22,3) 49 (9,5) 6(1,2)
Cémo utilizar su medicina (n=525) 47 (9,0) 440 (83,8) 27 (5,1) 6(1,1) 5(1)
Efectos adversos asociados al farmaco (n=527) 29(5,5) 326(61,9) 124 (23,5) 43 (8,2) 5(0,9)
Riesgo de sufrir efectos adversos (n=529) 33(6,2) 304 (57,5) 140 (26,5) 49 (9,3) 3(0,6)
Qué hacer si se experimentan efectos adversos (n=527) 22(4,2) 314 (59,6) 126 (23,9) 61(11,6) 4(0,8)
Qué hacer si olvida tomar una dosis de su medicacién (n=525) 31(5,9) 377 (71,8) 71(13,5) 37(7) 9(1,7)

Se presenta el nimero y porcentaje entre paréntesis de respuestas a cada pregunta.
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adecuada sobre su enfermedad y sobre sus tratamientos, a pesar
de que puedan utilizar fuentes de informacién adicionales, en cuyo
caso gana atin mas importancia su figura como guia hacia fuentes
de informacién seguras.

Tan importante es la figura del reumatélogo en la satisfaccion
con la informacién recibida que esta claramente disminuye si no
es el reumatologo el que le informa. La confianza en el médico se
define como «la creencia o confianza en que el médico aportara
informacién fiable y actuara en el interés del paciente»?!. La con-
fianza es muy importante paralograr una adherencia adecuaday un
buen resultado del tratamiento, y el hecho de que realice un comu-
nicacién efectiva la refuerza®>23, La autoeficacia y la alfabetizacién
en salud también son criticas en la adherencia y ambas precisan
de informacién y educacién?42°. Un metaanalisis confirmé que la
comunicacién en salud esta altamente correlacionada con la mejor
adherencia del paciente y que la formacién de los médicos en téc-
nicas de comunicacién e informacién mejora la adherenciaZ6. Los
médicos en general, y los reumatélogos en particular, tienen, sin
embargo, una formacién limitada en habilidades de comunicacién
e informacién, a pesar de ser mejores que otras especialidades?”.

Si bien la encuesta RHEU-LIFE ha puesto de manifiesto que a
mas formatos de informacion (oral y escrito) mayor la satisfaccién,
la informacién adicional por escrito aumenta solo un poco en tér-
minos absolutos la satisfaccién, aunque de forma significativa. En
general se sabe que las ayudas visuales —la informacién por escrito
o los folletos educativos— son poco atractivas para pacientes con
bajo nivel de alfabetizacién en salud, dado que contienen mucho
ndmero y poca imagen?8. En general se recomienda que la infor-
macién se adapte al paciente y esto en principio es mas facil de
lograr si es el médico quien decide qué explicar y como.

No obstante, los mensajes que utilizan los reumatélogos pue-
den estar sesgados y sin embargo repetirse hasta hacerse la norma,
como argumenta un articulo por Pincus et al., en el que se discute
que lainformacién que habitualmente se da sobre un medicamento
de uso comtin en reumatologia, el metotrexato®?, es en su mayoria
errénea’’ y necesitaria ser revisada.

Independientemente de la satisfaccién con la informacién y de
cémo se dio, un porcentaje importante de pacientes buscé infor-
macién sobre el farmaco biolégico en fuentes ajenas al personal
sanitario. Sin ser esto algo negativo de entrada, es importante
guiar a los pacientes hacia fuentes de informacién seguras —p.ej.,
paginas para pacientes de sociedades cientificas o asociaciones de
pacientes— lo que reducira el riesgo de perder adherencia tera-
péutica o de llegar a creencias o pensamientos erréneos sobre
la enfermedad o el tratamiento, como ha ocurrido con otros
tratamientos'?, llegando a casos extremos en el caso de la adhe-
rencia a los calendarios vacunales3!.

Aunque la diferencia no llegd a ser significativa, mas pacien-
tes consideraron que la informacién sobre efectos adversos y sobre
cé6mo manejarlos fue insuficiente. No esta claro si realmente los
médicos la aportaron o si la eludieron para no incidir negativa-
mente en la adherencia. Lo que es evidente es que los pacientes la
requieren’3 y que es informacién clave para las decisiones compar-
tidas. En el estudio ARCO, mas del 70% de los pacientes con artritis
reumatoide en tratamiento biol6gico sc declar6 sentir preocupa-
cién por los efectos a largo plazo de la medicacién32. Ademas el no
conocer a priori qué puede ocurrir puede repercutir en que no se
comuniquen problemas de seguridad?3.

Este estudio tiene limitaciones. Por su caracter de encuesta ané-
nima, se desconoce el perfil de los pacientes que no respondieron,
y no podemos emitir un juicio sobre cémo reciben realimente la
informacién los pacientes. La tasa de respuesta (59,2%) es simi-
lar a la descrita en otras encuestas que han utilizado metodologia
similar43°, Una limitacion adicional puede ser el hecho de que
todos los pacientes estén con medicacion biolégica. Se ha visto que
las expectativas de mejora con los biolégicos es muy alta*637 y es

posible que el hecho de que los pacientes estén con tales trata-
mientos predisponga a evaluar como satisfactoria la informacién
recibida por parte del médico. Este hecho incluso puede hacer que
otras fuentes de informacién no parezcan tener relevancia entre los
pacientes. En especial, llama la atencién el bajo porcentaje de infor-
macién que reciben de las enfermeras o de farmacia. Curiosamente
a ambos grupos de sanitarios se les forma en educacién sanitaria
y en cémo dar la informacién sobre medicamentos mas que a los
propios médicos, muchos de los cuales no habran tenido acceso
si quiera a los dispositivos de inyeccién para poder explicar a los
pacientes como utilizarlos. Tampoco dispondran posiblemente de
tiempo para hacerlo durante el encuentro médico. Aunque el por-
centaje es muy bajo, llama la atencién que algiin paciente no haya
recibido informacién sobre el biol6gico y no se le haya ensefiado
a autoadministrarselo. No tenemos posibilidad de comprobarlo,
pero quizas ocurra esto en hospitales en los que no se disponga
de enfermera en reumatologia o que no existan protocolos para la
educacién del paciente. Esta falta de informacién y entrenamiento
podria repercutir en una menor adherencia, menores niveles del
farmaco en sangre o incluso efectos adversos>8. Por otro lado, no se
realiz6 una validacion especifica de las preguntas concretas sobre
informacién recibida, aunque se basaban en items ampliamente
utilizados en encuestas de este tipo.

En conclusion, la encuesta RHEU-LIFE ha puesto de manifiesto la
importancia del reumatélogo y de sus habilidades de comunicacién
a la hora de informar y guiar al paciente en su educacién sanitaria
y de discutir con el paciente las expectativas en cuanto a eficacia,
tolerabilidad y efectos secundarios a corto y largo plazo.

Conflicto de intereses

Luis Cea-Calvo, Maria J. Arteaga y Sabela Ferndndez son emplea-
dos a tiempo completo en Merck Sharp & Dohme de Espaiia. El resto
de los autores recibieron honorarios como asesores en el disefio,
implementacién e interpretacion de los datos del estudio. Enrique
Battle-Gualda ha sido consultor para Roche, BMS y MSD y ha reci-
bido honorarios como ponente de Abbvie, UCB, Roche, Pfizer,y BMS.
Carlos M Gonzalez ha recibido honorarios como ponente de MSD.
El resto de autores declara no tener ningtin conflicto de intereses

Agradecimientos

Este proyecto fue financiado por Merck Sharp & Dohme de
Espafia, una subsidiaria de Merck & Co., Inc., Kenilworth, New
Jersey, EE. UU,, y contd con la revisién y aval de la asociaciéon
de pacientes ConArtritis (Coordinadora Nacional de Artritis). El
andlisis de los datos fue realizado por Alejandro Pedromingo
(www.bio-estadistica.com).

Queremos agradecer la labor de los profesionales sanitarios que
facilitaron la entrega de la encuesta a los pacientes, y especialmente
la colaboracién de los pacientes en la cumplimentacién y envio de
las encuestas.

Los profesionales de la salud que facilitaron la encuesta RHEU-
LIFE fueron los siguientes (orden alfabético): Pilar Ahijado Guzman
(Hospital Infanta Elena, Madrid), Javier Alegre Lopez (Hospital Uni-
versitario de Burgos), Andrés Ariza Hernandez (Hospital General
de Ciudad Real), Emilia Aznar (Hospital Lozano Blesa, Zaragoza),
Joaquin Belzunegui (Hospital Universitario de Donostia, San Sebas-
tian), Daniel Batista Perdomo (Hospital Insular, Las Palmas de Gran
Canaria), Juan Carlos Bermell Serrano (Hospital Virgen de la Luz,
Cuenca), Pilar Bernabeu (Hospital San Juan, Alicante), Maria Bonet
(Hospital I'‘Alt Penedés, Vilafranca), Vanesa Calvo del Rio (Hospital
Marqués de Valdecilla, Santander), Benita Cardona Natta (Hospital
Mateu Orfila, Menorca), Carmen Carrasco Cubero (Hospital Univer-
sitario Infanta Cristina, Badajoz), Natalia Casasnovas Pons (Centro


http://www.bio-estadistica.com/

J. de Toro et al. / Reumatol Clin. 2019;15(6):343-349 349

de Salud Canal Salat, Menorca), Ivan Castellvi (Hospital 1‘Alt Pene-
dés, Vilafranca), Rosa Castillo Montalvo (Hospital Universitario de
Guadalajara), Virginia Coret Cagigal (Hospital Carlos Haya, Malaga),
Ana Cruz Valenciano (Hospital Severo Ochoa, Madrid), Carlos Fer-
nandez Lopez (Hospital Universitario A Corufia), Fernando Gamero
Ruiz (Hospital Virgen del Puerto, Plasencia), Blanca Garcia (Hos-
pital San Jorge, Huesca), Rosa Garcia Portales (Hospital Virgen de
la Victoria, Malaga), Javier R. Godo (Especialista en Reumatologia,
Madrid), Antonio Gémez (Hospital Parc Tauli, Sabadell), Amparo
Go6mez Cafiadas (Hospital Mutua de Terrassa), Silvia Iniesta Esco-
lano (Hospital del Mar, Barcelona), Ana Maria Jiménez (Hospital
Infanta Sofia, Madrid), Cristina Lerin Lozano (Hospital Manacor,
Mallorca), Juan José Lerma (Hospital General de Castellén), Maria
Lépez Lasanta (Hospital Vall ddebrén, Barcelona), Pilar Morales
Garrido (Hospital Virgen de las Nieves, Granada), Estefania Moreno
(Hospital I‘Alt Penedés, Vilafranca), Maria José Moreno (Hospital
Rafael Méndez, Lorca), Jose Antonio Mosquera (Complejo Hospi-
talario de Pontevedra), Alejandro Muiioz Jiménez (Hospital Virgen
del Rocio, Sevilla), Cristébal Nifiez-Cornejo (Hospital Universitario
La Fe, Valencia), Alejandro Olivé (Hospital Germans Trias i Pujol,
Barcelona), Carmen Ordas Calvo (Hospital de Cabuefies, Gijon),
Rafaela Ortega Castro (Hospital Reina Sofia, Cérdoba), Fred Antén
Pagés (Hospital Rio Carrién, Palencia), Eva Pérez Pampin (Com-
plejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela), Lucia
Pantoja Zarza (Hospital del Bierzo, Le6n), Manuel Riesco Diaz (Hos-
pital Juan Ramén Jiménez, Huelva), Fernando Rodriguez (Hospital
Santa Lucia, Cartagena), Sergio Rodriguez Montero (Hospital Nues-
tra Sefiora de Valme, Sevilla), Ana Rubial (Hospital de Txagorrituxu,
Alava), Carmen Rusifiol (Hospital Matua de Terrassa), Celia Saura
Demur (Hospital Clinic, Barcelona), Beatriz Tejera Segura (Hos-
pital Universitario La Laguna, Tenerife), Carlos Tomas (Hospital
Mora dEbre, Tarragona), Carmelo Tornero (Hospital Morales Mese-
guer, Murcia), Pilar Trenor (Hospital Clinico de Valencia), Larissa
Valor (Hospital Universitario Gregorio Marafién, Madrid), Amparo
Ybafiez (Hospital Dr. Peset, Valencia).

Bibliografia

1. Carmona L. Cambios entre anti TNF, ;estan siempre justificados? Reumatol Clin.
2008;4:87-9.

2. Voshaar M], Notal, van de Laar MA, van den Bemt BJ. Patient-centred care in esta-
blished rheumatoid arthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2015;29:643-63.

3. Belinchon [, Rivera R, Blanch C, Comellas M, Lizan L. Adherence, satisfaction and
preferences for treatment in patients with psoriasis in the European Union: A
systematic review of the literature. Patient Prefer Adherence.2016;10:2357-67.

4. Brett Hauber A, Mohamed AF, Beam C, Medjedovic J, Mauskopf ]. Patient prefe-
rences and assessment of likely adherence to hepatitis C virus treatment. J Viral
Hepat. 2011;18:619-27.

5. DaCosta diBonaventura M, Copher R, Basurto E, Faria C, Lorenzo R. Patient pre-
ferences and treatment adherence among women diagnosed with metastatic
breast cancer. Am Health Drug Benefits. 2014;7:386-96.

6. Laba TL, Brien JA, Fransen M, Jan S. Patient preferences for adherence to
treatment for osteoarthritis: The MEdication Decisions in Osteoarthritis Study
(MEDOS). BMC Musculoskelet Disord. 2013;14:160.

7. Brekke M, Hjortdahl P, Kvien TK. Involvement and satisfaction: A Norwegian
study of health care among 1,024 patients with rheumatoid arthritis and 1,509
patients with chronic noninflammatory musculoskeletal pain. Arthritis Rheum.
2001;45:8-15.

8. Stewart M, Brown JB, Donner A, McWhinney IR, Oates ], Weston WW, et al. The
impact of patient-centered care on outcomes. ] Fam Pract. 2000;49:796-804.

9. Carpenter DM, Elstad EA, Sage AJ, Geryk LL, DeVellis RF, Blalock S]. The relations-
hip between partner information-seeking, information-sharing, and patient
medication adherence. Patient Educ Couns. 2015;98:120-4.

10. Alexander DS, Hogan SL, Jordan JM, DeVellis RF, Carpenter DM. Examining
whether the information-motivation-behavioral skills model predicts medi-
cation adherence for patients with a rare disease. Patient Prefer Adherence.
2017;11:75-83.

11. Hayden C, Neame R, Tarrant C. Patients’ adherence-related beliefs about met-
hotrexate: A qualitative study of the role of written patient information. BM]
Open. 2015;5:e006918.

12. EsCrénicos, Estudio de acceso a una atencion de calidad de los pacien-
tes cronicos espafioles. 2014 [acceso 23 Jun 2017]. Disponible en:
http://[www.escronicos.com/images/barometro/barometro-escronicos-
resumen.pdf

13. Fraenkel L, Bogardus S, Concato ], Felson D. Preference for disclosure of
information among patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum.
2001;45:136-9.

14. Neame R, Hammond A, Deighton C. Need for information and for involvement
in decision making among patients with rheumatoid arthritis: A questionnaire
survey. Arthritis Rheum. 2005;53:249-55.

15. Im H, Huh J. Does health information in mass media help or hurt patients?
Investigation of potential negative influence of mass media health informa-
tion on patients’ beliefs and medication regimen adherence. ] Health Commun.
2017;22:214-22.

16. Grijalva CG, Chung CP, Arbogast PG, Stein CM, Mitchel EF Jr, Griffin MR. Assess-
mentofadherence to and persistence on disease-modifying antirheumatic drugs
(DMARDs) in patients with rheumatoid arthritis. Med Care. 2007;45 10 Supl
2:566-76.

17. Harley CR, Frytak JR, Tandon N. Treatment compliance and dosage administra-
tion among rheumatoid arthritis patients receiving infliximab, etanercept, or
methotrexate. Am ] Manag Care. 2003;9 6 Suppl:S136-43.

18. LiP, Blum MA, von Feldt ], Hennessy S, Doshi JA. Adherence, discontinuation, and
switching of biologic therapies in medicaid enrollees with rheumatoid arthritis.
Value Health. 2010;13:805-12.

19. Gonzalez CM, Carmona L, de Toro ], Batlle-Gualda E, Torralba A, Arteaga M]J,
etal. Perceptions of patients with rheumatic diseases on the impact on daily-life
and satisfaction with their medications: RHEU-LIFE, a survey to patients trea-
ted with subcutaneous biological products. Patient Prefer Adherence. 2017;11:
1243-52.

20. Horne R, Hankins M, Jenkins R. The Satisfaction with Information about Medi-
cines Scale (SIMS): A new measurement tool for audit and research. Quality in
Health Care: QHC. 2001;10:135-40.

21. Thom DH, Tirado MD, Woon TL, McBride MR. Development and evaluation of a
cultural competency training curriculum. BMC Med Educ. 2006;6:38.

22. DiMatteo MR. Patient adherence to pharmacotherapy: The importance of effec-
tive communication. Formulary. 1995;30, 596-8, 601-2,5.

23. Wilk AS, Platt JE. Measuring physicians’ trust: A scoping review with implica-
tions for public policy. Soc Sci Med. 2016;165:75-81.

24. Retta TM, Kwagyn ], Randall OS. Non-adherence in hypertension management
deficit in information or trust? ] Natl Med Assoc. 2017;109:60-2.

25. Joplin S, van der Zwan R, Joshua F, Wong PK. Medication adherence in patients
with rheumatoid arthritis: The effect of patient education, health literacy, and
musculoskeletal ultrasound. Biomed Res Int. 2015, 150658.

26. Zolnierek KB, Dimatteo MR. Physician communication and patient adherence to
treatment: A meta-analysis. Med Care. 2009;47:826-34.

27. O’Neill], WilliamsJR, Kay LJ. Doctor-patient communication in a musculoskeletal
unit: Relationship between an observer-rated structured scoring system and
patient opinion. Rheumatology (Oxford). 2003;42:1518-22.

28. Giuse NB, Koonce TY, Storrow AB, Kusnoor SV, Ye F. Using health literacy and
learning style preferences to optimize the delivery of health information. ]
Health Commun. 2012;17 Suppl 3:122-40.

29. Thompson AE, Bashook PG. Rheumatologists’ recommended patient infor-
mation when prescribing methotrexate for rheumatoid arthritis. Clin Exp
Rheumatol. 2010;28:539-45.

30. Pincus T, Furer V, Sokka T. Underestimation of the efficacy, effectiveness, tole-
rability, and safety of weekly low-dose methotrexate in information presented
to physicians and patients. Clin Exp Rheumatol. 2010;28 5 Suppl 61:568-79.

31. Guidry JP, Carlyle K, Messner M, Jin Y. On pins and needles: How vaccines are
portrayed on Pinterest. Vaccine. 2015;33:5051-6.

32. Marras C, Monteagudo I, Salvador G, de Toro FJ, Escudero A, Alegre-Sancho JJ,
et al. Identification of patients at risk of non-adherence to oral antirheumatic
drugs in rheumatoid arthritis using the Compliance Questionnaire in Rheuma-
tology: An ARCO sub-study. Rheumatol Int. 2017;37:1195-202.

33. Gawert L, Hierse F, Zink A, Strangfeld A. How well do patient reports
reflect adverse drug reactions reported by rheumatologists? Agreement of
physician- and patient-reported adverse events in patients with rheumatoid
arthritis observed in the German biologics register. Rheumatology (Oxford).
2011;50:152-60.

34. Bos-Touwen I, Schuurmans M, Monninkhof EM, Korpershoek Y, Spruit-
Bentvelzen L, Ertugrul-van der Graaf |, et al. Patient and disease characteristics
associated with activation for self-management in patients with diabetes, chro-
nic obstructive pulmonary disease, chronic heart failure and chronic renal
disease: A cross-sectional survey study. PLoS One. 2015;10:e0126400.

35. Fan ], McCoy RG, Ziegenfuss JY, Smith SA, Borah BJ, Deming JR, et al. Evaluating
the structure of the Patient Assessment of Chronic Illness Care (PACIC) survey
from the patient’s perspective. Ann Behav Med. 2015;49:104-11.

36. Marshall NJ, Wilson G, Lapworth K, Kay LJ. Patients’ perceptions of treatment
with anti-TNF therapy for rheumatoid arthritis: A qualitative study. Rheumato-
logy (Oxford). 2004;43:1034-8.

37. McInnes IB, Combe B, Burmester G. Understanding the patient perspective -
results of the Rheumatoid Arthritis: Insights, Strategies & Expectations (RAISE)
patient needs survey. Clin Exp Rheumatol. 2013;31:350-7.

38. Leendertse AJ, Egberts AC, Stoker LJ, van den Bemt PM. Frequency of and risk fac-
tors for preventable medication-related hospital admissions in the Netherlands.
Arch Intern Med. 2008;168:1890-6.


http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0245
http://www.escronicos.com/images/barometro/barometro-escronicos-resumen.pdf
http://www.escronicos.com/images/barometro/barometro-escronicos-resumen.pdf
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(17)30280-2/sbref0380

	Percepciones de los pacientes con enfermedades reumáticas tratados con biológicos subcutáneos sobre su nivel de informació...
	Introducción
	Métodos
	Formulario de la encuesta
	Análisis estadístico
	Consideraciones éticas

	Resultados
	Fuentes de información y satisfacción con la información recibida
	Búsqueda de información en fuentes distintas al personal del hospital
	Percepción sobre el nivel de información

	Discusión
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


