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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La frecuencia de la fibromialgia, sus complejos y prolongados tratamientos, su tendencia a la
Recibido el 23 de septiembre de 2015 cronificacién, la mala calidad de vida asociada y los altos costes sanitarios que supone obli-
Aceptado el 28 de enero de 2016 gan a profundizar en las lineas de investigacién insuficientemente exploradas y a descartar
On-line el 16 de marzo de 2016 actitudes terapéuticas que no tengan una experiencia médica suficiente.

Aunque se han encontrado diferencias en el procesamiento del dolor en el sistema ner-
Palabras clave: vioso central entre pacientes con fibromialgia y personas sanas, no se conoce con exactitud
Fibromialgia su base fisiopatolégica. No obstante, se han descrito ciertos factores que se relacionan con
Hipotiroidismo la fibromialgia, entre los cuales estd el hipotiroidismo.
Triyodotironina El propésito de este trabajo es analizar dicha relacién y profundizar en su patogenia.
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Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
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Fibromyalgia: Hypothyroidism or persistent somatoform pain disorder

ABSTRACT

Keywords: The frequency of fibromyalgia, its complex and prolonged treatments, its tendency to
Fibromyalgia become chronic, the associated poor quality of life, and high health costs involved, requires
Hypothyroidism further research into insufficiently explored areas and to discard those therapeutic approa-
Triiodothyronine ches that have not shown sufficient medical evidence.

Although differences have been found in pain processing in the central nervous sys-
tem between patients with fibromyalgia and healthy people, its pathophysiological basis
is not exactly known. However, certain factors have been described that are associated with
fibromyalgia, among which is hypothyroidism.

The purpose of this paper is to analyse that relationship and look into its pathogenesis in
detail.
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Introduccién

Diversos autores han planteado que cuando hablamos de
fibromialgia estamos refiriéndonos a un sintoma y no a una
enfermedad?, més en concreto, a una manifestacién de una
enfermedad endocrinolégica.

En 1992, Neeck et al.? observaron en estos pacientes
una deficiencia en la produccién de tetrayodotironina (T4)
y triyodotironina (T3) en respuesta a la administracién de
la hormona liberadora de tirotropina, lo que indica una
alteracién del eje hipofisohipotaldmotiroideo. A finales de los
90 Honeyman?® y Lowe* establecieron una relacién entre el
metabolismo tiroideo y la fibromialgia; propusieron incluso la
T3 como una alternativa terapéutica fiable, aunque no se ha
llegado a publicar ningtn trabajo al respecto’. Geenen et al.?
en 2002 advirtieron de la semejanza de los sintomas de la
fibromialgia (dolor muscular, cansancio, agotamiento, redu-
cida capacidad para el ejercicio e intolerancia al frio) con los
de disfunciones endocrinas como el hipotiroidismo y la insu-
ficiencia suprarrenal. En 2003, Garrison et al.” indicaron que el
complejo sintomatico de la fibromialgia es muy similar al del
hipotiroidismo, aunque creian que podria estar relacionado
con el sindrome de resistencia a la hormona tiroidea. En 2004,
Ribeiro et al.® se centraron maés en la relacién entre la fibro-
mialgia y la inmunidad tiroidea. En 2006, Lowe’ indicé que los
sintomas, la tasa de metabolismo en condiciones de reposo
absoluto y el volumen consumido de oxigeno son similares
en los pacientes con fibromialgia e hipotiroidismo y demostré
una mejoria significativa en los pacientes tratados con hor-
monas tiroideas. En 2007, varios trabajos'%'? objetivaron una
presencia sensiblemente mayor de anticuerpos antitiroideos
que en la poblacién general. En 2012, Bazzichi et al. observaron
que la enfermedad tiroidea autoinmune induce la aparicién
de una fibromialgia, o empeora los sintomas cuando esta
ya estd diagnosticada'®. Tagoe establece la asociacién de la
enfermedad tiroidea autoinmune con la fibromialgia en 2012
y con los sindromes de dolor crénico generalizado en 2014
y 2015516,

Otros argumentos que apoyan la existencia de esta relacién
entre hipotiroidismo y fibromialgia son:

e Sehaobservado una mayor frecuencia de hipotiroidismo en
los pacientes con fibromialgia'’.

e La clinica es muy similar, ya sea con los criterios de fibro-
mialgia antiguos, ya sea con los mds recientes. Entre los
criterios diagnésticos estan presentes sintomas como las
mialgias, artralgias, sueno no reparador, astenia, fatiga,
cefalea y alteraciones en la memoria y la concentracién. Los
pacientes hipotiroideos también presentan un cuadro cli-
nico de comienzo insidioso en el que se observan astenia,
alteraciones cognitivas, alteraciones del estado de animo,

T4 5’monodesyodasa » T3
3 » 3,3-T2

Figura 1 - Monodesyodacion de la tiroxina.

Tabla 1 - Causas de inhibicién de la enzima
5-monodesyodasa*

Fisiologicas Neonatos y ancianos

Desnutricién Anorexia o dietas muy estrictas. En
especial ante la ausencia de hidratos
de carbono y de ciertos oligoelementos,
como cing, selenio y hierro

Farmacos Propiltiouracilo, dexametasona,

propranolol, amiodarona, contrastes
yodados, aspirinas, pildoras
anticonceptivas (estrogenos),
hidrocortisona o prednisona (cortisol,
glucocorticoides), esteroides
anabolizantes utilizados por los
deportistas

Enfermedad sistémica grave,
traumatismo y postoperatorio

Agudo o crénico. Puede producirse un
aumento del cortisol por un divorcio, un
accidente o la muerte de un ser querido

Enfermedad grave

Estrés

alteraciones en el sueno y dolores musculares, entre otros
sintomas’é.

o Ademads, ambas enfermedades son sensiblemente mas fre-
cuentes en mujeres, sobre todo en la edad media de la vida,
con una proporcién mujer:hombre > 10:1.

Mecanismo patogénico que relaciona el
hipotiroidismo y la fibromialgia

Una vez descrita la relacién que existe entre fibromialgia e
hipotiroidismo, nos planteamos conocer cudl es el mecanismo
fisiopatogénico que las une. La clave esta en la inhibicién de
la enzima 5-monodesyodasa. El tiroides produce el 100 % de la
tiroxina (T4) plasmaética y un 20 % de la T3 plasmatica; el 80 %
restante de T3 procede de la conversion periférica de la T4. Un
40 % de la T4 se transforma en T3 en la periferia (3 veces mas
potente que la T4) o en T3 inversa o reversa (apenas tiene efec-
tos metabdlicos). La conversién periférica de T4 a T3 depende
de la enzima 5-monodesyodasa (fig. 1). Existen ciertas situa-
ciones (tabla 1) en las que esta enzima se encuentra inhibida,
lo que conlleva una disminucién de la concentracién de T3 y
un aumento de la de rT3.

El estrés crénico (previo al sindrome fibromidlgico o como
consecuencia de este) ocasiona que el organismo disminuya
los niveles de T3 (al inhibir la enzima 5-monodesyodasa) con
el fin de reducir la tasa metabdlica y, por tanto, reducir el dafio
que estos factores de estrés tienen sobre el organismo.

Ya sea porque la enzima 5-monodesyodasa esté inhibida
a consecuencia del estrés emocional crénico que sufren estos
pacientes o por otras causas (tabla 1), este trabajo apoya la teo-
ria de que antes de descartar el hipotiroidismo en los enfermos
de fibromialgia debemos asegurarnos de que dicha enzima no
se encuentra inhibida, y solicitar la determinacién de los nive-
les de T3 libre o el porcentaje de T3libre/T3 reversa. En caso
de tener la T3 disminuida, deberiamos tratar a estos pacientes
con T3 y no con T4.

Esta teoria ya se propuso a finales de los 90 por Lowe*
en un estudio doble ciego, controlado con placebo, en el que
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la terapia con T3 resultd segura y efectiva, al conseguir una
mejoria alta y significativa de dolor, fatiga, rigidez, cefalea,
alteraciones del sueno y del ritmo intestinal, clinica ansioso-
depresiva, alteraciones cognitivas y aguante al ejercicio. Ante
el fracaso de las investigaciones en la etiopatogenia de la fibro-
mialgia, Lowe en 2010 logré que se republicara su trabajo®.
Sin embargo, no se ha continuado con investigaciones que
profundicen en este aspecto.

Rodriguez-Espinosa et al.?° indican que «en los pacientes
con hipotiroidismo y fibromialgia, el logro del eutiroidismo
mediante tratamiento de sustitucién hormonal no produjo la
mejoria del sindrome fibromialgico»; no obstante, su trabajo
no analiza la T3 en los casos de hipotiroidismo, sino solo en
algunos casos de hipertiroidismo.

Aungque la TSH y la T4 son pruebas suficientemente sen-
sibles para el diagnéstico de hipotiroidismo, como hemos
indicado, existen distintas causas que pueden alterar la
enzima 5-monodesyodasa y reducir las cifras de T3 (recorda-
mos que es 3 veces mas potente que la T4).

Este trabajo postula, respaldando las teorias de Lowe,
que deberia realizarse la medicién de los niveles de T3
en los pacientes con sindrome fibromidlgico. Esto aporta-
ria una nueva opcién diagnéstica y terapéutica. Por un
lado, permitiria cambiar el diagnéstico de fibromialgia por
los ya descritos en la bibliografia médica de «sindrome
del enfermo eutiroideo con T4 normal» o «hipotiroidismo
oculto».

Este sindrome consiste en anomalias de las hormonas tiroi-
deasinducidas por enfermedades ajenas a la glandula tiroides,
que causan la disminucién de la actividad de la enzima 5-
monodesyodasa’’. Se considera una respuesta adaptativa del
organismo para ahorrar calorias y proteinas. Si la enferme-
dad no tiroidea es leve o moderada, solo causara disminucién
de los niveles de T3 y aumento de T3R (TSH normal, T4L
normal, T3L disminuida, rT3 aumentada). Si la gravedad es
mayor, causara también disminucién de T4L??> (TSH normal,
T4L disminuida, T3L disminuida, rT3 aumentada) porque,
ademas de la inhibicién de la enzima 5-monodesyodasa, se
produce una alteracién en la capacidad de fijacién de las pro-
teinas transportadoras. Por otro lado, permite la opcién del
tratamiento con T3 en pacientes en los que se demuestren
niveles bajos de T3. Siempre teniendo en cuenta que el uso
de T3 requiere especial precaucién en pacientes cardiépatas,
ancianos, o con osteoporosis, hepatopatias o con trastorno
bipolar, y habiendo descartado insuficiencia hipofisaria e
insuficiencia suprarrenal (como hacemos cuando pautamos
T4).

Al plantear esta hipétesis surgen una serie de cuestiones.

¢Por qué en las fibromialgias debidas a hipotiroidismo no
se elevan las cifras de CPK o se retrasa la fase
de relajacion de los reflejos osteotendinosos?

En el hipotiroidismo existen datos objetivables de la repercu-
sién osteomuscular, como elevacién de las cifras de CPK (que
se relaciona con la gravedad del hipotiroidismo) o retraso en
la fase de relajacién de los reflejos osteotendinosos. En estos
pacientes no se observan porque no son hipotiroidismos de
suficiente gravedad: no se producen las alteraciones hormo-
nales suficientes.

cPodemos tener niveles de TSH y T4L normales con niveles
bajos de T3?

Si. En un paciente no diagnosticado de hipotiroidismo seria el
ya mencionado hipotiroidismo oculto. En un paciente hipoti-
roideo en tratamiento se produce porque la normalizacién de
TSH depende principalmente de T4,

¢Por qué al normalizarse las cifras de TSH y T4 no se
mejora la clinica de la fibromialgia?

Este trabajo defiende la teoria de que la falta de mejoria se
debe a que no se produce un incremento en las cifras de T3.
Consideramos que a todos los pacientes con esta clinica se les
debe pedir un perfil tiroideo que incluya T3 para descartar que
la enzima 5-monodesyodasa esté inhibida.

cPuede tener el sindrome de fatiga crénica una
etiopatogenia similar?

No se conocen la etiologia ni los mecanismos fisiopatogénicos
del sindrome de fatiga crénica. Se han formulado varias hipé-
tesis (infecciosa, inmunolégica y neuroendocrina)?*. Dado
que comparten caracteristicas epidemiolégicas y muchas
manifestaciones clinicas del sindrome de fatiga crénica son
similares a las de la fibromialgia, se le suponen mecanismos
fisiopatolégicos analogos.

2Como se ha de actuar si las determinaciones de T3 son
normales?

Consideramos que puede descartarse razonablemente la
enfermedad tiroidea. Del resto de teorias fisiopatogénicas, la
que estimamos mads aceptable en la actualidad, al igual que
otros autores” %/, es la que sitia a la fibromialgia entre los
trastornos somatomorfos. Por tanto, sila T3 es normal, pode-
mos realizar el diagnéstico de trastorno por dolor crénico
somatomorfo y derivar a una primera valoracién por psiquia-
tria.

¢Cudl es el abordaje prdctico propuesto para estos
pacientes?

El médico de Atencién Primaria?é, tras descartar otras enfer-
medades sométicas en el paciente con clinica fibromialgica,
debe solicitar un perfil de hormonas tiroideas; en funcién
del resultado de T3, debe derivar a endocrinologia o a
psiquiatria.

En los casos en los que la causa del sindrome fibromidlgico
sea el estrés, sno se debe tratar el estrés en lugar de dar
T3?

Es conocido que, en ocasiones, el sindrome del eutiroideo
enfermo es una respuesta adaptativa del organismo y, por
tanto, no requiere tratamiento en fases agudas. Si el estrés
crénico conlleva una sintomatologia clinica persistente y limi-
tante, que no responde al tratamiento psiquiatrico-psicolégico
adecuado, la T3 puede ser una opcién terapéutica que merece
la pena ser explorada.
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¢Es econémicamente asumible?

El gasto de la determinacién de T3L, asi como el de su adminis-
tracién terapéutica, no son comparables a los costes generados
por un paciente con fibromialgia. Como han demostrado diver-
sos autores, estos pacientes a menudo realizan un peregrinaje
por distintos especialistas con un consumo de recursos diag-
noésticos y terapéuticos muy importante, hasta 10.000 euros
por paciente al afio”’, que, ademas, no suele implicar una
mejoria significativa de su estado.

Conclusién

Aunque se sabe que el estrés crénico puede causar un
hipotiroidismo oculto, no hay estudios que objetiven una
disminucién de T3 en los pacientes con fibromialgia (que
presentan un nivel basal de estrés como causa o como con-
secuencia de su clinica).

No podemos asegurar que la clinica de estos pacientes no se
deba a hipotiroidismo por el hecho de que se haya descartado
su diagnéstico al tener cifras de TSH y T4 normales, o por el
hecho de que, estando diagnosticado el hipotiroidismo, dichas
cifras se hayan normalizado: es necesario medir la T3L.

Esimportante realizar estudios que confirmen la existencia
de niveles disminuidos de T3L en estos pacientes, asi como la
respuesta clinica al tratamiento con T3.

Responsabilidades éticas

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

Conflicto de intereses

El autor declara no tener ningiin conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFTA

1. Ehrlich GE. Paint is real; fibromyalgia isn’t. ] Rheumatol.
2003;30:1666.

2. Neeck G, Riedel W. Thyroid function in patients with
fibromyalgia syndrome. ] Rheumatol. 1992;19:1120-2.

3. Honeyman G. Metabolic therapy for hypothyroid and
euthyroid fibromyalgia: 2 case reports. Clin Bull Myofasc Ther.
1997,;2:19-49.

4. Lowe JC. Effectiveness and safety of T3 therapy in FMS. Clin
Bull Myofasc Ther. 1997;2:31-57.

5. Hidalgo FJ. Fibromialgia: consideraciones etiopatogénicas. Rev
Soc Esp Dolor. 2011;18:342-50.

6. Geenen R, Jacvob JW, Biljma JW. Evaluation and managenet of
endocrine dysfunction in fibromyalgia. Rheum Dis Clin North
Am. 2002;28:389-404.

7. Garrison RL, Breeding PC. A metabolic basis for fibromyalgia
and its related disorder: The posible role of resistence to
thyroid hormone. Med Hypotheses. 2003;61:182-9.

8. Ribeiro LS, Proietii FA. Interrelation between fibromyalgia,
thyroid antibodies and depression. ] Rheumatol.
2004;31:36-45.

9. Lowe JC. The metabolic treatment of fibromyalgia. Boulder,
Co: McDowell Publishing Company; 2006.

10. Pamuk ON, Fakir N. The frecuency of thyroid antibodies in
fibromyalgia patients and their relationship with symptoms.
Clin Rheumatol. 2007;26:55-9.

11. Soy M, Guldiken S, Arikan E, Altun BU, Tugrul A. Frecuency
of rheumatic diseases in patines with autoinmune thyroid
disease. Rheumatol Int. 2007;27:575-7.

12. Bazzichi L, Rossi A, Giuliano T, De Feo F, Giacomelli C,
Consensi A, et al. Assotiation between thyroid autoinmunity
and fibromyalgic disease severity. Clin Rheumatol.
2007;26:2115-20.

13. Bazzichi L, Rossi A, Zirafa C, Monzani F, Tognini S, Dardano A,
et al. Thyroid autoimmunity may represent a predisposition
for the development of fibromyalgia. Rheumatol Int.
2012;32:335-44.

14. Tagoe CE, Zezon A, Khattri S. Rheumatic manifestations of
autoimmune thyroid disease: the other autoimmune disease.
J Rheumatol. 2012;39:1125-9.

15. Ahmad J, Tagoe CE. Fibromyalgia and chronic widespread
pain in autoimmune thyroid disease. Clin Rheumatol.
2014;33:885-91.

16. Tagoe CE. Rheumatic symptoms in autoimmune thyroiditis.
Curr Rheumatol Rep. 2015;17:5.

17. Russell I]. Fibrositis/fibromyalgia in the clinical and scientific
basis of myalgia encephalomyelitis/chronic fatigue
syndrome. En: Hyde BM, Goldstein J, Levine P, editores.
Chronic fatigue syndrome. Ottawa: The Nightingale Research
Foundation; 1992. p. S663-90.

18. Lucas AM, Puig M, Reverter JL. Enfermedades de la glandula
tiroides. En: Farreras-Rozman, editor. Medicina Interna.

17.2 Ed. Barcelona: Elsevier; 2012. p. 1872-8.

19. Lowe JC. T3 recovery from fibromyalgia by a hypothyroid
patient. Thyroid Sci. 2010;5:1-7.

20. Rodriguez-Espinosa J, Diaz-Lépez C, Guinot M, Geli C, Llobet
JM, Rodriguez A. Disfuncién tiroidea en mujeres con sospecha
de fibromialgia. Reumatol Clin. 2006;2:70-7.

21. Chopra IJ. Clinical review 86. Euthyroid sick syndrome: Is it a
misnomer? J Clin Endocrinol Metab. 1997;82:329-34.

22. Slag MF, Morley JE, Elson MK, Crowson TW, Nuttall FQ, Shafer
RB. Hypothyroxinemia in critically ill patients as a predictor
of high mortality. JAMA. 1981;245:43-5.

23. Mayayo E. Exploracién de la funcién hipotdlamo-hipdfiso-
tiroidea [consultado 21 Ene 2016]. Disponible en: http://www.
seep.es/privado/documentos/publicaciones/1995/cap07.pdf

24. Avellaneda A, Pérez A, Izquierdo M. Chronic fatigue
syndrome: Aetiology, diagnosis and treatment. BMC
Psychiatry. 2009;9 suppl 1:S1.

25. Martinez Pintor F. Dolor somatomorfo vs. fibromialgia
(¢galgos o podencos?). C Med Psicosom. 2005;73:

24-31.

26. Niklas N, Herbert C, Nuevas enfermedades ;del alma?
Reflexiones psicosomadticas a propésito de algunas analogias
estructurales entre sindrome de fatiga crénica, fibromialgia
y sensitividad quimica multiple. Rev Chil Neuropsiquiat.
2005;43:41-50.

27. Olalla Garcia T. Espectro ansioso-depresivo somatizador,
fibromialgia y sindrome de fatiga crénica. Med Gen.
2007;93:105-9.


http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0255
http://www.seep.es/privado/documentos/publicaciones/1995/cap07.pdf
http://www.seep.es/privado/documentos/publicaciones/1995/cap07.pdf
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0280

148 MED GEN Y FAM.2016;5(4):144-148

28. Fitzcharles MA, Ste-Marie PA, Goldenberg DL, Pereira ], Abbey 29. La fibromialgia provoca un gasto de 10.000 euros por paciente

S, Choiniere M, et al., The National Fibromyalgia Guideline al ano. Rev Soc Esp Dolor. 2009;16:417-8 [consultado 23 Sep
Advisory Panel. 2012 Canadian guidelines for the diagnosis 2015]. Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=
and management of fibromyalgia syndrome: Executive sci_arttext&pid=51134-80462009000700009&Ing=es

summary. Pain Res Manag. 2013;18:119-26.


http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1889-5433(16)00033-5/sbref0285
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1134-80462009000700009&lng=es
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1134-80462009000700009&lng=es

	Fibromialgia: hipotiroidismo o trastorno de dolor persistente somatomorfo
	Introducción
	Mecanismo patogénico que relaciona el hipotiroidismo y la fibromialgia
	¿Por qué en las fibromialgias debidas a hipotiroidismo no se elevan las cifras de CPK o se retrasa la fase de relajación d...
	¿Podemos tener niveles de TSH y T4L normales con niveles bajos de T3?
	¿Por qué al normalizarse las cifras de TSH y T4 no se mejora la clínica de la fibromialgia?
	¿Puede tener el síndrome de fatiga crónica una etiopatogenia similar?
	¿Cómo se ha de actuar si las determinaciones de T3 son normales?
	¿Cuál es el abordaje práctico propuesto para estos pacientes?
	En los casos en los que la causa del síndrome fibromiálgico sea el estrés, ¿no se debe tratar el estrés en lugar de dar T3?
	¿Es económicamente asumible?

	Conclusión
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Conflicto de intereses
	Bibliografía


