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Resumen
Introducción:  Solo  el  20-26%  de  los  pacientes  con  esclerosis  múltiple  presenta  déficits  en
habilidades  visuoespaciales-visuoconstructivas  (VE-VC)  pese  a  la  frecuente  afectación  témporo-
parieto-occipital  en  resonancia  magnética.  No  hay  estudios  que  analicen  la  relación  entre  estas
funciones y  el  volumen  lesional  (VL)  de  estas  áreas  cerebrales.
Objetivo:  Evaluar  la  relación  del  VL  parieto-occipito-temporal  y  la  atrofia  subcortical  con  el
rendimiento  en  funciones  VE-VC  en  esclerosis  múltiple.
Metodología:  De  100  pacientes  de  esclerosis  múltiple  con  evaluación  neuropsicológica  rutina-
ria se  seleccionan  21  por  afectación  en  habilidades  VE-VC,  medidas  por  Figuras  incompletas,
Cubos (WAIS-III)  y  Figura  compleja  de  Rey-Osterrieth,  y  13  sin  déficit  cognitivo  (grupo  control).
El VL  regional  se  cuantifica  por  un  método  semiautomático  en  secuencias  FLAIR  y  T1,  y  la  atrofia
subcortical  por  el  ratio  bicaudado  y  la  anchura  del  iii  ventrículo  (AIIIV).  Se  utilizan  correlaciones
parciales  (controlando  con  edad  y  escolarización)  y  regresión  lineal  para  analizar  la  relación
entre los  parámetros  de  resonancia  magnética  y  el  rendimiento  cognitivo.
Resultados:  Todas  las  medidas  de  VL  y  de  atrofia  cerebral  son  significativamente  mayores  en
pacientes con  deterioro  cognitivo.  El  VL  regional  en  FLAIR,  ratio  bicaudado  y  AIIIV  muestran
significativa  correlación  inversa  con  el  rendimiento  cognitivo,  mayor  entre  la  AIIIV  y  VC  (Cubos:
p =  0,001;  Figura  compleja  de  Rey-Osterrieth:  p  <  0,000).  En  el  análisis  multivariante,  la  AIIIV
influye significativamente  en  tareas  de  VC  (Cubos:  p  =  0,000;  Figura  compleja  de  Rey-Osterrieth:
p =  0,000)  y  el  VL  regional  en  FLAIR  en  tareas  VE  (Figuras  incompletas;  p  =  0,002).
Conclusiones:  Las  medidas  de  atrofia  subcortical  se  relacionan  con  tareas  de  visuoconstrucción

y el  VL  regional  con  tareas  VE.
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Impairment  of  visuospatial/visuoconstructional  skills  in  multiple  sclerosis  patients:
the  correlation  with  regional  lesion  load  and  subcortical  atrophy

Abstract
Introduction:  About  20%  to  26%  of  patients  with  multiple  sclerosis  (MS)  show  alterations  in
visuospatial/visuoconstructive  (VS-VC)  skills  even  though  temporo-parieto-occipital  impairment
is a  frequent  finding  in  magnetic  resonance  imaging.  No  studies  have  specifically  analysed  the
relationship  between  these  functions  and  lesion  volume  (LV)  in  these  specific  brain  areas.
Objective:  To  evaluate  the  relationship  between  VS-VC  impairment  and  magnetic  resonance
imaging temporo-parieto-occipital  LV  with  subcortical  atrophy  in  patients  with  MS.
Methodology:  Of  100  MS  patients  undergoing  a  routine  neuropsychological  evaluation,  21  were
selected because  they  displayed  VS-VC  impairments  in  the  following  tests:  Incomplete  pic-
ture, Block  design  (WAIS-III),  and  Rey-Osterrieth  complex  figure  test.  We  also  selected  13  MS
patients  without  cognitive  impairment  (control  group).  Regional  LV  was  measured  in  FLAIR
and T1-weighted  images  using  a  semiautomated  method;  subcortical  atrophy  was  measured  by
bicaudate ratio  and  third  ventricle  width.  Partial  correlations  (controlling  for  age  and  years  of
school) and  linear  regression  analysis  were  employed  to  analyse  correlations  between  magnetic
resonance imaging  parameters  and  cognitive  performance.
Results:  All  measures  of  LV  and  brain  atrophy  were  significantly  higher  in  patients  with  cog-
nitive impairment.  Regional  LV,  bicaudate  ratio,  and  third  ventricle  width  are  significantly  and
inversely correlated  with  cognitive  performance;  the  strongest  correlation  was  between  third
ventricle width  and  VC  performance  (Block  design:  P  =  .001;  Rey-Osterrieth  complex  figure:
P <  .000).  In  the  multivariate  analysis,  third  ventricle  width  only  had  a  significant  effect  on
performance  of  VC  tasks  (Block  design:  P  =  .000;  Rey-Osterrieth  complex  figure:  P  =  .000),  and
regional  FLAIR  VL  was  linked  to  the  VS  task  (Incomplete  picture;  P  =  .002).
Conclusions:  Measures  of  subcortical  atrophy  explain  the  variations  in  performance  on  visuo-
costructive  tasks,  and  regional  FLAIR  VL  measures  are  linked  to  VS  tasks
© 2015  Sociedad  Española  de  Neurología.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights
reserved.
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ntroducción

n  40-65%  de  los  pacientes  con  esclerosis  múltiple  (EM)  des-
rrollan  déficits  cognitivos  en  el  curso  de  la  enfermedad.  Con
ayor  frecuencia  se  afectan  la  velocidad  de  procesamiento
e  la  información  (VPI),  atención,  memoria  y  funciones
jecutivas1—7.  A  diferencia  de  los  síntomas  físicos,  el  dete-
ioro  cognitivo  (DC)  no  suele  remitir.  Es  más  frecuente  en
ases  tardías  de  la  enfermedad  pero  puede  ser  causa  de
nvalidez  en  EM  recurrentes-remitentes  de  poco  tiempo  de
volución6,8,9.

La  mayoría  de  los  trabajos  encuentran  una  correlación
ébil  e  inconsistente  entre  el  DC  en  EM  y  el  volumen  lesio-
al  (VL)  en  la  sustancia  blanca  (SB)  medido  en  secuencias
otenciadas  en  T2  y  T110.  Las  medidas  de  atrofia  cerebral,
lobal  y  regional,  guardan  una  relación  más  consistente  con
l  DC,  específicamente  la  atrofia  de  sustancia  gris11—13. Los
rabajos  que  analizan  dominios  cognitivos  concretos  con  el
L  y  atrofia  regional  en  áreas  cerebrales  correspondientes
on  heterogéneos  y  centrados  sobre  todo  en  VPI,  memoria  y
unción  ejecutiva12,14—19.

Pese  a  que  en  la  EM  es  frecuente  encontrar  lesiones

n  SB  de  áreas  témporo-parieto-occipitales,  el  déficit  en
abilidades  visuoespaciales  (VE)  y  visuoconstructivas  (VC),
etectado  en  aproximadamente  un  25%  de  los  pacientes
a  sido  rara  vez  estudiado  de  forma  específica3,7,20.  La
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isfunción  en  habilidades  VE  se  traduce  en  déficits  en  la
epresentación  e  integración  de  imágenes  y  en  la  localiza-
ión  y  seguimiento  espacial  de  un  objeto,  y  el  déficit  en  las
C  en  la  organización  espacial  de  la  información  visual,  con
ificultad  en  el  ensamblaje  y  en  el  dibujo.  Ambas  habilidades
recisan  de  la  integridad  de  las  vías  de  procesamiento  visual:
ccipito-parietal  o  vía  dorsal  (también  llamada  magnocelu-
ar),  encargada  del  análisis  del  movimiento  y  coordinación
isuomotora;  occipito-temporal  inferior  o  vía  ventral  (parvo-
elular),  vinculada  con  la  percepción  de  los  objetos  (forma

 color);  y  la  vía  medial  occipito-temporal  superior,  impor-
ante  en  funciones  VE21,22.

En  este  estudio  evaluamos  en  pacientes  de  EM  la  rela-
ión  entre  la  afectación  en  habilidades  VE  y  VC  y  el  VL  de
reas  témporo-parieto-occipitales,  cuantificado  por  un  sis-
ema  manual  con  cálculo  automatizado  del  área,  y  la  atrofia
erebral  subcortical  estimada  por  medidas  lineales.

etodología

e  seleccionan  21  pacientes  de  EM  (criterios  de  McDonald

010)  por  afectación  VE  y  VC  y  13  sin  DC  alguno  (grupo
ontrol),  de  un  total  de  100  pacientes  de  EM  con  evaluación
europsicológica  rutinaria  y  extensa  que  incluye  VPI,
emoria,  aprendizaje,  atención,  funciones  ejecutivas,
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Figura  1  Las  lesiones  son  marcadas  manualmente  y  su  área  es
irregulares. El  VL  total  se  calcula  por  la  suma  de  todas  las  lesio

procesamiento  lingüístico,  habilidades  VE  y  VC.  Se  excluyen
los  pacientes  con  enfermedad  psiquiátrica,  en  tratamiento
con  fármacos  psicotrópicos  y  con  cualquier  déficit  visual  y/o
alteración  de  los  movimientos  oculares  reseñado  en  historia
clínica,  por  su  potencial  interferencia  en  el  rendimiento  de
los  test  cognitivos.

Se  evalúan  edad,  sexo,  tipo  de  EM,  grado  de  discapaci-
dad  medido  por  el  Expanden  Disability  Status  Scale  (EDSS)  y
tiempo  de  evolución  de  la  EM  en  el  momento  de  la  evaluación
neuropsicológica.  Se  considera  también  el  nivel  educativo  en
años  de  escolarización.

El  grado  de  depresión  (Inventario  de  depresión  de  Beck)  y
ansiedad  (cuestionario  de  ansiedad  estado/raso)  se  analizan
para  controlar  su  efecto  en  el  rendimiento  cognitivo.

Instrumentos  de  medida

Las  funciones  VE  y  VC  son  evaluadas  mediante  los  test
de  Cubos  (CC)  y  Figuras  incompletas  (FI)  del  Wechsler
Adult  Intelligence  Scale  (WAIS-III),  y  Figura  compleja  de
Rey-Osterrieth  (FRey):  exactitud  de  copia  y  reproducción
inmediata.

Test  de  Cubos
El  paciente  debe  reproducir  diseños geométricos  con  cubos.
Mide  la  capacidad  de  analizar  y  sintetizar  dibujos  geomé-
tricos  abstractos,  estrategias  de  solución  de  problemas,
integración  psicomotora,  rapidez  y  distracción.  Se  conside-
ran  anormales  puntuaciones  escalares  ≤  7  (≤  −1 DE).
Test  de  Figuras  incompletas
Se  presentan  al  paciente  láminas  con  objetos  comunes  a  los
que  le  falta  un  elemento  que  debe  identificar.  Es  una  prueba
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ulada  automáticamente  por  un  programa  específico  para  áreas
ultiplicada  por  el  grosor  del  corte.

iempo  dependiente  que  mide  la  capacidad  de  organizar
isualmente  un  objeto.  Se  consideran  anormales  puntuacio-
es  escalares  ≤  7 (≤  −1  DE).

igura  compleja  de  Rey-Osterrieth
studia  la  organización  perceptual  y  memoria  visual
ediante  la  reproducción  de  la  figura  tras  un  período  de

nterferencia.  Valora  la  capacidad  de  organizar  y  planificar
strategias  en  la  resolución  de  problemas,  y  las  habilidades
C.  Consideramos  patológica  la  puntuación  centil  ≤  30  por
l  efecto  techo  de  esta  prueba  (la  mayoría  de  los  sujetos
btienen  puntuaciones  muy  altas  y  los  puntajes  se  sitúan  en
a  parte  superior  de  la  distribución).

El  déficit  en  habilidades  VE  y/o  VC  fue  definido  por  la
lteración  en  al  menos  un  test.

valuación  del  volumen  lesional  en  resonancia
agnética

e  realiza  un  estudio  de  resonancia  magnética  (RM)  cere-
ral  estándar  para  EM  (Siemens,  1.5  Tesla)  con  cortes  de

 mm  de  grosor,  que  incluye  cortes  en  los  planos  axial
n  secuencias  potenciadas  en  T1  y  coronal  en  secuencias
Fluid-Attenuated  Inversion  Recovery» (FLAIR).  Las  lesio-
es  de  SB  se  identifican  y  miden  en  los  cortes  axiales  en
ecuencias  potenciadas  en  T1  y  en  los  cortes  coronales  en
ecuencias  FLAIR.  Se  cuantifica  el  VL  de  SB  del  área  témporo-
arieto-occipital  localizada  entre  los  surcos  poscentral  y
ccipital.  Cada  una  de  las  lesiones  es  dibujada  manual-

ente  por  un  investigador  ciego  con  los  resultados  de  los

est  neuropsicológicos.  El  área  de  cada  lesión  se  calcula  de
orma  automatizada  por  el  programa  que  procesa  las  imá-
enes  de  RM  (fig.  1).  El  VL  de  SB  regional  se  calcula  por
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Tabla  1  Características  clínicas  y  radiológicas

Grupo  experimental
n: 21

Grupo  control
n:  13

Valor  p

Edad  (media  ±  DE)  40,38  ±  12,35  35  ±  6,31  0,229
Sexo: mujer/hombre  (n)  15/6  9/4  0,891
EDSS (media  ±  DE)  3,09  ±  1,88  1,19  ±  1,45  0,002*

RR/Progresiva  (n)  15/6  13/0  0,034*

Años  de  escolarización  (media  ±  DE)  10,43  ±  2,50  13  ±  3,41  0,029*

Tiempo  de  evolución  en  meses  (media  ±  DE)  88,76  ±  61,69  77,69  ±  52,84  0,582
RBC 0,15  ±  0,046  0,11  ±  0,017  0,005*

AIIIV  (mm) 8  ±  2,75 4.88  ±  1,73 0,000*

VL  FLAIR  (mm3) 10694,07±  8575,35 2548,61  ±  3280,41 0,001*

VL  T1  (mm3)  (media  ±  DE) 6008,95  ±  6959,17 295,42  ±  647,20 0,006*

AIIIV: anchura del tercer ventrículo; DE: desviación estándar; EDSS: Expanded Disability Status Scale de Kurtzke; FLAIR: Fluid-Attenuated
Inversion Recovery; RBC: ratio bicaudado; RR: remitente recurrente; VL FLAIR: volumen lesional en secuencia FLAIR de resonancia
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magnética; VL T1: volumen lesional en secuencia T1 de resonanci
* Nivel de significación p ≤ 0,05.

a  suma  del  área  de  todas  las  lesiones  en  todos  los  cortes
ultiplicado  por  el  grosor  del  corte.  Se  realizan  también
edidas  lineales  de  atrofia  cerebral  mediante  la  anchura
el  iii  ventrículo  (AIIIV)  y  el  ratio  bicaudado  (RBC)23-25 en  las
ecuencias  FLAIR.  La  separación  entre  la  exploración  neu-
opsicológica  y  la  RM  no  es  mayor  de  3  meses  en  ningún
aso.

nálisis  estadístico

e  utiliza  el  software  SPSS  versión  18.0.  Se  realizan  análisis
escriptivos  y  de  frecuencias  de  ambos  grupos.  En  la  com-
aración  entre  grupos,  experimental  y  control,  se  utiliza  la
rueba  �2 (variables  categóricas)  y  la  t  de  Student  (variables
ontinuas)  para  muestras  independientes.

La  relación  entre  el  rendimiento  en  tareas  VE-VC  y  las
ariables  clínicas  y  radiológicas  se  analiza  en  todos  los
acientes  de  EM,  con  o  sin  DC,  mediante  correlaciones
arciales  bivariantes  y  controlando  con  edad  y  años  de  esco-
arización  (Rank  de  Spearman),  y  por  un  modelo  de  regresión
ineal  (método  por  pasos)  considerando  como  variable
ependiente  cada  uno  de  los  3  test  cognitivos  e  indepen-
ientes  las  variables  demográficas,  clínicas  y  cada  una  de  las
edidas  de  RM  (VL  en  T1  de  hemisferio  derecho,  izquierdo  y

mbos,  VL  en  FLAIR  hemisferio  derecho,  izquierdo  y  ambos,
IIIV  y  RBC)  que  muestran  relación  significativa  en  el  aná-

isis  bivariante,  con  la  excepción  de  la  edad,  sexo  y  años
e  escolarización  que  fueron  siempre  consideradas  en  el
odelo.

esultados

n  la  tabla  1  se  muestran  las  características  clínicas  y  radio-
ógicas  de  los  2  grupos  de  pacientes  con  EM.  Se  observan

iferencias  significativas  entre  el  grupo  control  (pacientes
e  EM  sin  DC)  y  el  grupo  de  pacientes  de  EM  con  déficit  en
abilidades  VE  y  VC  en  años  de  escolarización,  EDSS,  tipo  de
M  y  todas  las  medidas  de  VL  y  de  atrofia  subcortical  en  RM
tabla  1).
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gnética.

orrelaciones

o  se  obtienen  correlaciones  significativas  entre  los  test  cog-
itivos  y  el  sexo,  tipo  de  EM  ni  tiempo  de  evolución  de  la  EM.
ampoco  el  grado  de  depresión  (Inventario  de  depresión  de
eck:  FI  p =  0,081;  CC  p  =  0,106;  FRey  p=  0,933)  ni  el  de  ansie-
ad  (cuestionario  de  ansiedad  estado/raso:  FI  p=  0,142;  CC
=  0,134;  FRey  p=  0,126)  se  correlacionan  con  el  rendimiento
n  los  test.

El  nivel  educativo  influye  significativamente  en  la  puntua-
ión  de  los  3  test  (FI  p=  0,010;  CC  p=  0,005;  FRey  p=  0,014)  y
a  edad  solo  en  la  FRey  (p=  0,005),  por  lo  que  se  controla  su
fecto  en  las  correlaciones  bivariadas  significativas  (EDSS  y
edidas  de  RM).
Las  variables  que  sí  se  relacionan  significativamente  con

l  rendimiento  en  habilidades  VE-VC  se  exponen  en  la  tabla
;  destacar  la  fuerte  correlación  inversa  con  todas  las  medi-
as  de  VL  y  atrofia  en  RM  (p  <  0,01),  que  se  mantiene
ontrolando  con  edad  y  nivel  educativo,  salvo  para  FI  con
as  medidas  de  atrofia  central.  El  VL  en  secuencias  FLAIR  de
emisferio  izquierdo  y  de  ambos  hemisferios  muestra  más
uerte  y  uniforme  correlación  con  los  3  test  que  otras  medi-
as  de  volumen,  si  bien,  la  asociación  más  importante  se
btiene  entre  la  AIIIV  y  las  tareas  de  VC  (CC  y  FRey-exactitud
e  copia,  r=  0,548/p  =  0,001  y  r=  0,608/p  <  0,000,  respectiva-
ente)  (tabla  2).

egresión  lineal

inguna  variable  clínica  explica  el  rendimiento  en  los
est  cognitivos,  sí  lo  hacen  los  años  de  escolarización

 la  edad  en  tareas  de  VC  (FRey).  La  AIIIV  influye  de
orma  independiente  y  significativa  en  el  rendimiento  en
os  test  de  VC  (CC  y  FRey).  Se  objetiva  también  un
fecto  significativo  independiente  del  VL  regional  en  FLAIR
n  tareas  VE  (FI),  con  un  impacto  menor  (se  requieren

mportantes  aumentos  de  VL  para  modificar  significativa-
ente  la  puntación  en  los  test).  El  resto  de  las  variables

adiológicas  no  muestra  relación  significativa  alguna
tabla  3).
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Tabla  2  Correlaciones  parciales  entre  EDSS,  VL  secuencia  T1,  FLAIR,  medidas  de  atrofia  y  test  cognitivos,  controlando  el  efecto
de la  edad  y  nivel  educativo

Variables:
Edad,  clínicas,  RM
Ansiedad,  depresión

Figuras  incompletas
(r/p)

Cubos
(r/p)

Figura  compleja  de
Rey-Osterrieth
(r/p)

EDSS  −0,506/0,004  −0,580/0,001  −0,560/0,001
VL axial-T1  derecho

(mm3)
−0,520/0,003  −0,444/0,012  −0,389/0,031

VL axial-T1  izquierdo
(mm3)

−0,515/0,003 −0,445/0,012 −0,437/0,014

VL  axial-T1  total  (mm3)  −0,523/0,003  −0,449/0,011  −0,417/0,019
VL coronal-FLAIR

derecho  (mm3)
−0,515/0,003  −0,517/0,003  −0,456/0,010

VL coronal-FLAIR
izquierdo  (mm3)

−0,505/0,004  −0,504/0,004  −0,507/0,004

VL coronal-FLAIR  Total
(mm3)

−0,524/0,002  −0,513/0,003  −0,514/0,003

Ratio Bicaudado  −0,323/0,077  −0,500/0,004  −0,503/0,004
Anchura del  tercer

ventrículo  (mm)
−0,276/0,133  −0,548/0,001  −0,608/0,000

EDSS: grado de discapacidad por la Expanded Disability Status Scale; FLAIR: Fluid-Attenuated Inversion Recovery; RM: resonancia mag-
gnét

f
b
E
n
c
d
C

nética; VL T1: volumen lesional en secuencia T1 de resonancia ma
Nivel de significación p ≤ 0,05.

Discusión

El  déficit  en  habilidades  VE  y  VC  se  detecta  en  un  20-
26%3,7,20 de  los  pacientes  con  EM.  Este  bajo  porcentaje
sorprende  dada  la  extensa  afectación  de  SB  en  áreas
parieto-occipitales  y  témporo-occipitales  en  la  RM  de  la
mayoría  de  los  pacientes,  regiones  involucradas  en  estas

funciones21,22.  Varias  explicaciones  se  pueden  esgrimir:  que
los  test  empleados  en  el  estudio  rutinario  del  déficit  cogni-
tivo  en  EM  tienen  baja  sensibilidad  para  detectar  alteración
en  estas  funciones  o,  alternativamente,  que  se  trata  de

r
o
u
(

Tabla  3  Regresión  lineal  para  evaluar  el  efecto  de  los  parámetro

Medidas  RM  Figuras
incompletas
(p)

VL  axial-T1  derecho  (mm3)  0,518  

VL axial-T1  izquierdo  (mm3)  0,326  

VL axial-T1  total  (mm3)  0,390  

VL coronal-FLAIR  derecho  (mm3)  0,576  

VL coronal-FLAIR  izquierdo  (mm3)  0,315  

VL coronal-FLAIR  Total(mm3)  0,002*

Bicaudado  ratio  0,575  

Anchura del  tercer  ventrículo  (mm)  0,968  

Edad  0,405  

Sexo  0,618  

Años de  escolaridad  0,008*

EDSS  0,333  

Tiempo de  evolución  0,488  

EDSS: grado de discapacidad por la Expanded Disability Status Scale
magnética; VC: visuoconstructivas; VE: visuoespaciales; VL T1: volume

* Nivel de significación p ≤ 0,05.
ica.

unciones  que  requieren  activación  de  poco  volumen  cere-
ral,  o  se  suplen  por  las  extensas  conexiones  de  estas  áreas.
n  este  trabajo  estudiamos  estas  funciones  con  test  de  uso
o  rutinario  en  la  evaluación  del  DC  de  la  EM,  pero  específi-
os  y  extensamente  estandarizados  y  validados  en  el  análisis
e  estas  funciones  en  diferentes  países.  Tanto  los  test  de
C  y  FI,  el  subtest  del  WAIS  III  como  el  test  FRey  son  test

econocidos  que  analizan  tareas  complejas  de  percepción  y
rganización  visual,  visuomotoras  y  VC.  Aunque  se  trata  de
n  estudio  retrospectivo  con  las  consiguientes  debilidades
que  comentaremos  al  final  de  este  apartado),  el  interés  del

s  de  RM  en  tareas  VE-VC

Cubos
(p)

Figura  compleja
de  Rey-Osterrieth
(p)

0,210  0,860
0,227  0,965
0,214  0,911
0,217  0,664
0,217  0,513
0,190  0,906
0,688  0,921
0,000* 0,000*

0,721  0,004*

0,115  0,448
0,014* 0,042*

−0,207  0,199
0,333  0,689

; FLAIR: Fluid-Attenuated Inversion Recovery; RM: resonancia
n lesional en secuencia T1 de resonancia magnética.
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ismo  radica  en  el  análisis  específico  de  estas  funciones  y
u  relación  con  las  alteraciones  estructurales  de  las  áreas
erebrales  involucradas  en  estas  tareas,  abordaje  publicado
necdóticamente  hasta  ahora  (búsqueda  en  MedLine)23,26,27.

En  nuestro  estudio  observamos  déficits  en  tareas  VE  y  VC
n  un  21%  de  los  pacientes.  Posiblemente  estemos  infrava-
orando  la  verdadera  prevalencia  de  estos  déficits,  porque
e  excluyen  los  pacientes  con  cualquier  mínimo  síntoma  o
igno  de  afectación  visual  o  de  motilidad  ocular  reseñado
n  la  historia  clínica,  para  evitar  interferencia  en  la  inter-
retación  de  los  test.  Vleugels  et  al.  encuentran  déficit  en
areas  VE  en  un  26%  de  49  pacientes  estudiados  con  una
atería  extensa  y  específica  para  estas  habilidades20, la  más
lta  frecuencia  reseñada.

Nuestros  pacientes  de  EM  con  déficit  en  estas  habilidades
ienen  significativamente  un  EDSS  mayor,  más  VL  en  SB  de
reas  parieto-témporo-occipitales  y  mayor  atrofia  subcorti-
al  que  los  pacientes  de  EM  sin  DC  alguno.

La  asociación  entre  el  DC  y  el  EDSS  es  descrita  por  muchos
tros  autores7,8,11,24,  aunque  es  bien  conocido  que  pacien-
es  con  poca  disfunción  motora  pueden  mostrar  importante
C12,20 y  que  algunos  dominios  como  la  VPI  pueden  alterarse
ntes  que  la  función  motora6.

Observamos  asociación  inversa  significativa  entre  el  ren-
imiento  en  los  3  test  (FI,  CC  y  FRey)  y  todas  las  medidas
e  RM.  El  VL  regional  en  FLAIR  muestra  una  correlación
ás  fuerte  con  todos  los  test  que  las  medidas  de  VL  en

ecuencias  T1,  manteniendo  la  significación  independiente
n  el  análisis  multivariante  con  tareas  VE,  aunque  con  un
fecto  menor.  No  sorprende  pese  a  que  el  VL  en  T1  es
n  mejor  marcador  de  daño  axonal,  porque  la  secuencia
LAIR  permite  identificar  mejor  las  lesiones  y  es  más  sen-
ible  para  detectar  las  periventriculares  y  de  la  interfase
ustancia  gris-SB28,29.  La  correlación  entre  el  VL  en  secuen-
ias  T2  y  T1  y  el  DC  en  la  literatura  médica  es  modesta

 inconsistente27,30,31.  A  diferencia  de  nuestros  resultados,
azeron  et  al.24 no  encuentran  asociación  entre  el  procesa-
iento  VE  y  el  VL  regional  en  una  muestra  de  32  pacientes

studiados  con  una  batería  extensa  que  incluye  un  único
est  de  procesamiento  VE.  Los  distintos  resultados  pueden
xplicarse,  al  menos  en  parte,  por  diferencias  entre  los
acientes  (sus  pacientes  son  mayores  y  tienen  EDSS  más
ltos)  y  los  test  utilizados  (utilizan  una  tarea  VE  con  una
mportante  carga  de  memoria  VE  y  no  evalúan  las  habilida-
es  VC).  La  modesta  e  inconsistente  correlación  del  VL  con  el
C  se  explica  en  parte  por  problemas  inherentes  a  la  propia
edida,  se  mide  volumen,  y  se  incluye  en  el  volumen  áreas
e  inflamación,  edema  y  gliosis,  enmascarando  la  verdadera
trofia  de  SB;  además,  se  escapan  a  la  medición  las  pla-
as  corticales,  no  detectadas  en  las  secuencias  habituales32

 los  cambios  estructurales  en  la  SB  de  apariencia
ormal,  con  la  consiguiente  alteración  de  la  conecti-
idad  con  áreas  corticales,  demostrada  en  estudios  de
nisotropía31,33.

Aunque  ambas  medidas  de  atrofia  cerebral,  RBC  y  AIIIV,
antienen  una  fuerte  correlación  con  el  déficit  en  tareas  VE

 VC  en  2  de  los  3  test  (CC  p  =  0,004  y  0,001;  FRey  p  =  0,004
 0,000),  solo  la  AIIIV  explica  las  variaciones  en  las  tareas
C,  con  un  efecto  mayor  e  independiente  del  nivel  educa-

ivo.  Una  estrecha  asociación  entre  la  atrofia  subcortical

 la  disfunción  cognitiva,  empleando  estas  mismas  medi-
as  indirectas,  ha  sido  observada  por  otros  autores23,28,34,35,
R.  Marasescu  et  al.

ero  solo  Benedict  et  al.  evalúan  memoria  VE  mediante
l  Brief  Visuospatial  Memory  Test-Revised; las  habilida-
es  de  VC  no  fueron  contempladas23.  El  aumento  del  RBC
uarda  relación  con  la  atrofia  de  SB  frontal  profunda  y  la
IIIV  con  el  volumen  del  tálamo,  estructura  que  establece
onexiones  con  extensas  áreas  corticales,  conectividad  hipo-
éticamente  necesaria  en  tareas  más  complejas  como  la
C,  que  implica  funciones  organizativas  y  práxicas  más  pro-
ias  de  áreas  frontales.  El  tálamo  parece  señalarse  como
na  de  las  regiones  del  cerebro  con  mayor  frecuencia  de
trofia  en  las  fases  iniciales  de  la  EM,  buena  correlación
on  discapacidad  física  y  cognitiva36,37 y  buen  marcador  de
ala  evolución38.  Finalmente,  aunque  ambas  medidas  (RBC

 AIIIV)  muestran  importante  variabilidad  intra-  e  interob-
ervador  y  dependencia  del  grosor  del  corte,  han  mostrado
tilidad  en  la  monitorización  de  la  progresión  de  la  atro-
a  cerebral  comparadas  con  un  método  automatizado  de
olumen  cerebral,  el  SIENAX,  herramienta  muy  utilizada  en
M25.

Nuestro  estudio  no  está  exento  de  limitaciones.  Es
etrospectivo  con  una  muestra  pequeña  de  pacientes.  Para
inimizar  la  variabilidad  inevitable  en  la  adquisición  de  las

mágenes  de  RM,  un  único  investigador  ciego  a  los  paráme-
ros  clínicos  y  neuropsicológicos  ha  realizado  las  medidas  de
L  y atrofia  de  todos  los  pacientes,  y se  ha  preestablecido  el
rea  de  estudio  por  unas  coordenadas  fijas.  Todos  los  pacien-
es  fueron  evaluados  por  un  mismo  neuropsicólogo  evitando
esgos  en  la  administración  de  los  test.  Otra  debilidad  es
l  efecto  del  diferente  nivel  educativo  entre  los  grupos  de
acientes  de  EM  con  y  sin  DC,  minimizado  en  el  análisis  de
os  datos  controlando  por  este  parámetro.

En  conclusión,  nuestro  estudio  investiga  dominios  cog-
itivos  concretos,  tareas  VC  y  VE,  y  su  relación  con  el  VL
e  SB  en  áreas  témporo-parieto-occipitales  y  con  la  atrofia
erebral  subcortical.  El  VL  en  FLAIR  y  las  medidas  de  atrofia
ubcortical  muestran  una  fuerte  correlación  con  el  rendi-
iento  cognitivo  en  estos  dominios,  con  un  efecto  mayor  de

a  atrofia  subcortical  estimada  por  la  AIIIV,  medida  relacio-
ada  con  la  atrofia  talámica,  en  tareas  VC  y  del  VL  regional
on  tareas  VE.  Estos  resultados  invitan  a  ampliar  el  estudio
n  una  muestra  mayor  utilizando  medidas  automatizadas  de
olumen  cerebral.

onflicto de intereses

ingún  conflicto  de  intereses  a  declarar.
Marta  Cerezo  Gracia  ha  recibido  una  beca  para  la  realiza-

ión  de  los  test  neuropsicológicos  por  parte  de  Merck  Serono
 BioGen.

ibliografía

1. Benedict RH, Zivadinov R. Risk factors for and management
of cognitive dysfunction in multiple sclerosis. Nat Rev Neurol.
2011;7:332—42.

2. Lovera J, Kovner B. Cognitive impairment in multiple sclerosis.
Curr Neurol Neurosci Rep. 2012;12:618—27.
Raine CS, McFarland HF, Tourtellotte WW, editores. Multiple
Sclerosis: Clinical and pathogenic basis. Londres: Chapman and
Hall; 1997. p. 365—72.

http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0205


n  esc

2

2

2

2

2

2

2

2

3

3

3

3

3

3

3

3

Afectación  visuoespacial/visuoconstrucción  en  pacientes  co

4. Chiaravalloti ND, DeLuca J. Cognitive impairment in multiple
sclerosis. Lancet Neurol. 2008;7:1139—51.

5. Amato MP, Langdon D, Montalban X, Benedict RH, DeLuca J,
Krupp LB, et al. Treatment of cognitive impairment in multiple
sclerosis:Position paper. J Neurol. 2013;260:1452—68.

6. Amato MP, Portaccio E, Goretti B, Zipoli V, Hakiki B, Giannini M,
et al. Cognitive impairment in early stages of multiple sclerosis.
Neurol Sci. 2010;31(Suppl 2):211—4.

7. Rao SM, Leo GJ, Bernardin L, Unverzagt F. Cognitive dysfunc-
tion in multiple sclerosis: I. Frecuency, patterns, and prediction.
Neurology. 1991;41:685—91.

8. Huijbregts SC, Kalkers NF, de Sonneville LM, de Groot V, Polman
CH. Cognitive impairment and decline in different MS subtypes.
J Neurol Sci. 2006;245:187—94.

9. Staff NP, Lucchinetti CF, Keegan M. Multiple sclerosis with
predominant severe cognitive impairment. Arch Neurol.
2009;66:1139—43.

10. Rovaris M, Filippi M, Falautano M, Minicucci L, Rocca MA,
Martinelli V, et al. Relation between MR abnormalities and pat-
terns of cognitive impairment in multiple sclerosis. Neurology.
1998;50:1601—8.

11. Fisher E, Rudick RA, Simon JH, Cutter G, Baier M, Lee JC, et al.
Eight-year follow-up study of brain atrophy in patients with MS.
Neurology. 2002;59:1412—20.

12. Lazeron RH, Boringa JB, Schouten M, Uitdehaag BM, Bergers E,
Lindeboom J, et al. Brain atrophy and lesion load as explaining
parameters for cognitive impairment in multiple sclerosis. Mult
Scler. 2005;11:524—31.

13. Geurts JJ, Calabrese M, Fisher E, Rudick R. Measurement and
clinical effect of grey matter patohology in multiple sclerosis.
Lancet Neurol. 2012;11:1082—92.

14. Benedict RH, Hulst HE, Bergsland N, Schoonheim MM, Dwyer MG,
Weinstock-Guttman B, et al. Clinical significance of atrophy and
white matter mean diffusivity within the thalamus of multiple
sclerosis patients. Mult Scler. 2013;19:1478—84.

15. Minagar A, Barnett MH, Benedict RH, Pelletier D, Pirko I, Sah-
raian MA, et al. The thalamus and multiple sclerosis. Neurology.
2013;80:210—9.

16. Sicotte NL, Kern KC, Giesser BS, Arshanapalli A, Schultz A, Mon-
tag M, et al. Regional hippocampal atrophy in multiple sclerosis.
Brain. 2008;131:1134—41.

17. Longoni G, Rocca MA, Pagani E, Riccitelli GC, Colombo B,
Rodegher M, et al. Deficits in memory and visuospatial lea-
ning correlate with regional hippocampal atrophy in multiple
sclerosis. Brain Struct Funct. 2015;220:435—44.

18. Roca M, Torralva T, Meli F, Fiol M, Calcagno M, Carpintiero S,
et al. Cognitive deficits in multiple sclerosis correlate with
changes in fronto-subcortical tracts. Mult Scler. 2008;14:364—9.

19. Locatelli L, Zivadinov R, Grop A, Zorzon M. Frontal paren-
chymal atrophy measures in multiple sclerosis. Mult Scler.
2004;10:562—8.

20. Vleugels l, Lafosse C, van Nunen A, Charlier M, Ketelaer PP, Van-
denbussche E. Visuoperceptual impairment in multiple sclerosis

patients diagnosed with neuropsychological tasks. Mult Scler.
2000;6:241—54.

21. Sack AT. Parietal cortex and spatial cognition. Behav Brain Res.
2009;202:153—61.

3

lerosis  múltiple  175

2. Goodie MA. Visual pathways supporting perception and
action in the primate cerebral cortex. Curr Opin Neurobiol.
1993;3:578—85.

3. Benedict RH, Weinstock-Guttman B, Fishman I, Sharma J, Tjoa
CW, Bakshi R. Prediction of neuropsychological impairment in
multiple sclerosis: Comparison of conventional magnetic reso-
nance imaging measures of atrophy and lesion burden. Arch
Neurol. 2004;61:226—30.

4. Butzkueven H, Kolbe SC, Jolley DJ, Brown JY, Cook MJ, van der
Mei IA, et al. Validation of linear cerebral atrophy markers in
multiple sclerosis. J Clin Neurosci. 2008;15:130—7.

5. Bermel RA, Sharma J, Tjoa CW, Puli SR, Bakshi R. A semiauto-
mated measure of whole-brain atrophy in multiple sclerosis. J
Neurol Sci. 2003;208:57—65.

6. Lazeron RH, de Sonneville LM, Scheltens P, Polman CH, Barkhof
F. Cognitive slowing in multiple sclerosis is strongly associated
with brain volume reduction. Mult Scler. 2006;12:760—8.

7. Rovaris M, Comi G, Filippi M. MRI markers of destructive patho-
logy in multiple sclerosis-related cognitive dysfunction. J Neurol
Sci. 2006;245:111—6.

8. Bastianello S, Bozzao A, Paolillo A, Giugni E, Gasperini C, Kou-
driavtseva T, et al. Fast spin-echo and fast fluid-attenuated
inversion-recovery versus conventional spin-echo sequences for
MR quantification of multiple sclerosis lesions. Am J Neurora-
diol. 1997;18:699—704.

9. Grassiot B, Desgranges B, Eustache F, Defer G. Quantification
and clinical relevance of brain atrophy in multiple sclerosis: A
review. J Neurol. 2009;256:1397—412.

0. Brochet B, Dousset V. Magnetic resonance imaging in multiple
sclerosis. Rev Neurol (Paris). 2002;158:1025—32.

1. Roca MA, Amato MP, de Stefano N, Enzinger C, Geurts JJ,
Penner IK, et al. Clinical and imaging assessement of cogni-
tive dysfunction in multiple sclerosis. Lancet Neurol. 2015;14:
302—17.

2. Lladó X, Ganiler O, Oliver A, Martí R, Freixenet J, Valls L, et al.
Automated detection of multiple sclerosis lesions in serial brain
MRI. Neurorradiology. 2012;54:787—807.

3. Akbar N, Lobaugh NJ, O’Connor P, Moradzadeh L, Scott CJ,
Feinstein A. Diffusion tensor imaging abnormalities in cogni-
tively impaired multiple sclerosis patients. Can J Neurol Sci.
2010;37:608—14.

4. Bermel RA, Bakshi R, Tjoa C, Puli SR, Jacobs L. Bicaudate ratio
as a magnetic resonance imaging marker of brain atrophy in
multiple sclerosis. Arch Neurol. 2002;59:275—80.

5. Turner B, Ramli N, Blumhardt LD, Jaspan T. Ventricular enlarge-
ment in multiple sclerosis: A comparison of three-dimensional
and linear MRI estimates. Neurorradiology. 2001;43:608—14.

6. Houtchens MK, Benedict RH, Killiany R, Sharma J, Jaisani Z,
Singh B, et al. Thalamic atrophy and cognition in multiple scle-
rosis. Neurology. 2007;69:1213—23.

7. Riccitelli G, Rocca MA, Pagani E, Martinelli V, Radaelli M,
Falini A, et al. Mapping regional grey and white matter
atrophy in relapsing-remitting multiple sclerosis. Mult Scler.

2012;187:1027—37.

8. Calabrese M, Rinaldi F, Mattisi I, Bernardi V, Favaretto A, Perini
P, et al. The predictive value of gray matter atrophy in clinically
isolated syndromes. Neurology. 2011;77:257—63.

http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00154-1/sbref0380

	Afectación visuoespacial/visuoconstrucción en pacientes con esclerosis múltiple. Relación con el volumen lesional regional...
	Introducción
	Metodología
	Instrumentos de medida
	Test de Cubos
	Test de Figuras incompletas
	Figura compleja de Rey-Osterrieth

	Evaluación del volumen lesional en resonancia magnética
	Análisis estadístico

	Resultados
	Correlaciones
	Regresión lineal

	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


