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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: El sindrome antifosfolipido se asocia frecuentemente con lupus eritematoso sistémico y
Recibido el 19 de junio de 2018 otras enfermedades autoinmunes. Sin embargo, la coexistencia con vasculitis primaria ha
Aceptado el 10 de agosto de 2018 sido poco reportada. Se presenta el caso de una paciente de 67 anos de edad con historia de
On-line el 19 de noviembre de 2018 aborto recurrente y tromboembolismo pulmonar crénico, quien es admitida para estudio
de hemoptisis. A la evaluacién inicial se diagnosticé una hemorragia alveolar masiva y glo-
Palabras clave: merulonefritis. El resultado de los anticuerpos fue positivo para anticuerpos anticitoplasma
Poliangitis microscépica de neutréfilos (ANCA) con patrdn tipo perinuclear, anticuerpos anti-mieloperoxidasa y anti-
Sindrome antifosfolipido cuerpos antifosfolipidos (anti B2 glicoproteina 11gGy anticoagulante lipico), configurandose
Vasculitis el diagnéstico de vasculitis asociada a ANCA de tipo poliangitis microscépica en asociaciéon
Anticuerpos anticitoplasma de con sindrome antifosfolipido. Dado el contexto clinico, se decidi6 iniciar metilprednisolona
neutréfilos intravenosa en pulsos por 3 dias consecutivos, seguida de prednisona oral, y como terapia de

mantenimiento se instauré rituximab y anticoagulacién con warfarina. La evolucién clinica
de la paciente fue satisfactoria, alcanzando control de sintomas e importante mejoria de la

funcién renal y pulmonar, con disminucién del score BVAS.
© 2018 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Microscopic polyangiitis and antiphospholipid syndrome. An uncommon
association

ABSTRACT

Keywords: Antiphospholipid syndrome is frequently associated with systemic lupus erythematosus
Microscopic polyangiitis and other autoimmune diseases. However, coexistence with primary vasculitis has been
Antiphospholipid syndrome poorly reported. The case is presented of a 67-year-old patient with a history of recurrent
Vasculitis abortion and chronic pulmonary thromboembolism who was admitted due to haemoptysis.
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Antineutrophil cytoplasmic
antibody

At the initial evaluation, a massive alveolar haemorrhage and glomerulonephritis were
diagnosed. The results of the antibodies were positive for ANCA with P-type pattern, anti-

myeloperoxidase antibodies, and antiphospholipid antibodies (anti-g2 IgG glycoprotein 1
and lupus anticoagulant). Diagnosis of ANCA positive vasculitis-type microscopic polyan-
giitis was made in association with antiphospholipid syndrome. Given the clinical context,
it was decided to initiate intravenous methylprednisolone in pulses for 3 consecutive days,
followed by oral prednisone, and as maintenance therapy, rituximab and anticoagulation
with warfarin were instituted. The clinical evolution of the patient was satisfactory, with

symptom control being achieved, as well as a significant improvement of renal and pulmo-
nary function, with a decrease in the Birmingham vasculitis activity score (BVAS).

© 2018 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una condicién definida
por la coexistencia de trombosis venosa o arterial, o morbili-
dad gestacional en presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(anticoagulante lupico, anticardiolipina o anti B2 glicopro-
teina 1) persistentemente positivos por mas de 12 semanas’.
El SAF frecuentemente se asocia con lupus eritematoso sis-
témico u otra enfermedad autoinmune subyacente, como
anemia hemolitica, purpura tombocitopénica idiopatica, artri-
tis reumatoide, sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica,
enfermedad mixta del tejido conectivo, polimiositis, entre
otros?; sin embargo, la coexistencia con vasculitis sistémica
primaria es infrecuente’.

La poliangitis microscépica (PAM) es una vasculitis necro-
sante, pauciinmune, que afecta predominantemente a vasos
pequetios (p.€j., capilares, vénulas o arteriolas)*. Su inicio es
maés frecuente en mayores de 50 anos y afecta mas a hombres
que a mujeres; los dos érganos tipicamente afectados y que
a menudo definen el pronéstico son el rinén y el pulmén; sin
embargo, puede afectar concomitantemente a otros érganos,
como el sistema nervioso, piel, sistema musculoesquelético,
corazén, ojos y tracto gastrointestinal®.

Una busqueda realizada en Pubmed sobre la coexistencia
entre PAM y SAF demostrd un solo caso publicado en esta base
de datos.

Se presenta el caso de una paciente con diagnos-
tico de vasculitis anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
mieloperoxidasa (ANCA-MPO) positivo tipo PAM con com-
promiso pulmonar y renal, e historia de abortos recurrentes
y tromboembolismo pulmonar crénico, configurandose el
diagnéstico de SAF por la presencia de anticuerpos antifos-
folipidos.

Caso clinico

Una mujer de 67 anos es admitida para estudio debido a
cuadro de 2meses de evolucién de hemoptisis no masiva y
fiebre subjetiva que aparece en el ultimo mes, sin otros sinto-
mas concomitantes. Al inicio del cuadro actual fue valorada
en otra institucién, donde realizaron una angiotomografia
de térax, la cual reveld trombos segmentarios recanaliza-
dos y areas de vidrio esmerilado tanto en lébulos superiores

como inferiores; se realizé diagnéstico de neumonia y se
decidié instaurar tratamiento antibiético. Una semana des-
pués ingresa a nuestra institucién. Su historial médico fue
relevante por el antecedente de hospitalizacién 2 afios antes
por un cuadro de hemorragia alveolar difusa confirmada por
fibrobroncoscopia y una biopsia transbronquial que revel? sig-
nos de tromboembolismo pulmonar en la histopatologia, sin
evidencia de capilaritis; dado esto, se inicié manejo con riva-
roxabdn (adicionalmente recibia suplemento con levotiroxina
por hipotiroidismo primario). Ella no tomaba otros medica-
mentos ni tenia otros diagnésticos conocidos. Su historial
obstétrico fue importante, dado que reporté 7 abortos embrio-
génicos, con mas de 3 que ocurrieron de forma consecutiva
antes de la semana 10. En la revisién por sistemas se encontra-
ron parestesias tipo adormecimiento en las plantas de ambos
pies; otros sintomas fueron negativos.

Al ingreso se encontraba estable hemodindmicamente,
con PA 104/65 mmHg; FC 79/min; FR 20/min; SpO; 96% aire
ambiente; peso 74 kg. El resto del examen fisico solo fue posi-
tivo por palidez en mucosas y crépitos finos en ambas bases
pulmonares.

Los hallazgos de laboratorio iniciales revelaron una anemia
moderada de volimenes normales, elevacioén de la proteina C
reactiva (PCR) y un sedimento urinario activo con proteinuria
en rango no nefroético. Los resultados de las ayudas diagnos-
ticas realizadas se muestran en la tabla 1; la radiografia y la
tomografia de térax se muestran en las figuras 1y 2, respecti-
vamente.

A la paciente se le diagnosticé una hemorragia alveo-
lar difusa y glomerulonefritis. Se solicitaron anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) por IFI, los cuales resul-
taron positivos a titulo de 1/640 con un patrén perinuclear,
el cual se confirmé con la prueba de Elisa, que fue posi-
tiva para anticuerpos mieloperoxidasa (MPO). Se realizé una
biopsia renal con hallazgo de glomerulonefritis prolifera-
tiva extracapilar pauciinmune y la electromiografia demostré
polineuropatia sensitiva de tipo axonal en los miembros infe-
riores, configurando el diagndstico de vasculitis ANCA-MPO
positivo tipo PAM (en ausencia de granulomas) con alta activi-
dad de la enfermedad (BVAS 12/33 puntos). Los anticuerpos
antinucleares (ANA) fueron negativos y de los anticuerpos
antifosfolipidos resulté positivo los anti 32 glicoproteina 1 IgG
en titulo alto, ademds del anticoagulante lipico, siendo nega-
tivos los demads. Basados en los antecedentes obstétricos,
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Tabla 1 - Resultado de paraclinicos

Examen Ingreso Dia 4 Dia 7 Dia 18
Hemograma Leucocitos 6.460;
Neutréfilos 4.500; Linfocitos
1.400; Hb 7,7, VCM 87,5;
HCM 26,8; RDW 14,7; Hto
23%; Plaquetas 443.000
Coagulacién TTP: 32,7; TP: 14,7; INR 1,1
Creatinina 1,32
BUN 24,5
PCR 39
NA 142
K 3,48
Uroanalisis Densidad 1.020; Proteinas
150 mg/dl; Eritrocitos 250
(normal 0-5). Sin dismorfia
eritrocitaria. Bacterias+++
Baciloscopia en esputo Negativa para BAAR
Proteinas en orina de 24h 1.760 mg
Coombs directo Negativo
C3 163
ca 24,8
Factor reumatoide <8,0
AG-HBS Negativo
ANTI-HVC Negativo
VDRL No reactivo
Nivel IgE 96,47 (alto)
Nivel de IgM 69 (normal)
Nivel de IgG 1.314 (normal)
Nivel de IgA 319 (normal)
Anti-RO <3,0
Anti-LA <3,0
Anti-SM 4,9 (negativo)
Anti-RNP 3,1 (negativo)
Anti-ADN Negativo
ANCA Positivo 1/640 patrén

Anticuerpos mieloperoxidasa (MPO)
Anticuerpos proteinasa 3 (PR3)

Anticuerpos membrana basal glomerular (GBM)
Anticuerpos antinucleares (ANA)
B2-glicoproteina IgM

B2-glicoproteina IgG

Anti-cardiolipina IgM

Anti-cardiolipina IgG

Anticoagulante lupico

perinuclear (ANCA-p)
90,1 (positivo)

0,64 (negativo)
Menor de 1/20
Negativo

1,4 (negativo)

>100 (positivo)

6,6 (negativo)

<3,0 (negativo)
Positivo

el hallazgo de tromboembolismo pulmonar por histologia y
angiotomografia de térax, en presencia de anticuerpos anti
B2 glicoproteina 1 en titulo alto, se hizo el diagnéstico de SAF,
teniendo en consideracién la necesidad de repetir los anti-
cuerpos antifosfolipidos a las 12 semanas, los cuales salieron
positivos.

La paciente fue tratada con pulsos de metilpredniso-
lona intravenosa durante 3dias consecutivos, seguidos de
prednisona oral a dosis de 1 mg/kg/dia. Como terapia de man-
tenimiento se instaur6 rituximab, presentando una marcada
mejoria de la funcién renal y pulmonar, con disminucién del
score BVAS a 2/33. La anticoagulacién durante el tiempo de
hospitalizacién se realizé con heparinas de bajo peso molecu-
lar, y previo al egreso se inicié warfarina con un objetivo de
INR entre 2y 3.

Discusion

La PAM es una vasculitis de pequeno vaso asociada a ANCA.
Completan este grupo la granulomatosis con poliangitis (GPA)
y la granulomatosis eosinofilica con poliangitis®*.

La afectacién en la PAM es multisistémica; la mayoria de
los pacientes presentan compromiso renal; dos tercios tienen
compromiso musculoesquelético; la mitad tienen lesiones en
piel; la hemorragia alveolar ocurre en hasta en el 30% de
pacientes, y en alrededor de un tercio de ellos se presenta
compromiso gastrointestinal y neurolégico’.

Describimos el caso de una paciente con vasculitis asociada
a ANCA-MPO que retne las caracteristicas de PAM segin el
consenso de Chapel Hill actualizado en 2012, con compromiso
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Figura 1 - Radiografia de térax. Se observan opacidades
alveolo-intersticiales de predominio reticular a nivel
parahiliar y basal bilateral.

Figura 2 - Tomografia de térax con contraste. Se observa
patrén en vidrio esmerilado de distribucién no homogénea,
con escasos nédulos centrolobulillares, asociado a tractos,
sin formacién de cavitaciones.

renal dado por glomerulonefritis proliferativa extracapilar
pauciinmune, demostrado en la histologia; hemorragia alveo-
lar difusa y neuropatia periférica, en ausencia de asma,
eosinofilia e inflamacién granulomatosa, lo cual la diferencia
de otras vasculitis asociadas a ANCA*>.

Tal como en esta paciente, los ANCA en la PAM estan diri-
gidos predominantemente contra MPO, y se reconoce a partir
de numerosos estudios su papel patogénico en esta condi-
cién, aunque los mecanismos por los cuales se desarrollan
y se rompe la tolerancia permanecen desconocidos®. En una
minoria de casos los ANCA pueden estar dirigidos contra
proteinasa 3 (PR3), aunque su rol en la patogenia es menos
convincente’.

En la etiologia de las vasculitis asociadas a ANCA se
reconocen factores tanto genéticos como ambientales (p.ej.,
exposicién a silice, medicamentos como propiltiouracilo e
infecciones, en particular por S.aureus)®, ninguno de estos
identificados en la paciente.

Adicionalmente, en esta paciente fue documentado trom-
boembolismo pulmonar crénico. La incidencia de este
trastorno es elevada en pacientes con vasculitis sistémi-
cas primarias®. Esta asociacién ha sido mds estudiada en
pacientes con GPA; en el ensayo clinico The Wegener’s granu-
lomatosis Clinical Occurrence of Thrombosis Study (WeCLOT), con
una poblacién de 180 pacientes con GPA, laincidencia de even-
tos tromboembdlicos venosos fue 20 veces mas alta que en la
poblacién general™. Las razones no estén identificadas.

La presencia de anticuerpos antifosfolipidos no es una
caracteristica inusual en pacientes con vasculitis. Una mayor
frecuencia de anticardiolipinas y anti g2 glicoproteina 1 a titu-
los bajos se ha encontrado en pacientes con GPA; sin embargo,
no se ha demostrado una asociacién causal de los anticuerpos
antifosfolipidos con trombosis'®.

Ademas de GPA, los anticuerpos antifosfolipidos han sido
reportados en asociacién con poliarteritis nodosa, arteritis de
células gigantes, polimialgia reumatica, arteritis de Takayasu,
sindrome de Behcet, granulomatosis eosinofilica con polian-
gitis y PAM>.

El estudio de Rees et al.’?, realizado en 144 pacientes con
vasculitis sistémica primaria, reporté una prevalencia del 17%
de anticuerpos antifosfolipidos; el 6% (9 pacientes) cumplia
criterios para SAF, y de estos ultimos, 4 pacientes tenian
vasculitis de pequefio vaso asociada a ANCA (2 casos con GPA
y 2 casos con granulomatosis eosinofilica con poliangitis). No
se describié ningun caso de PAM, lo cual es consistente con
una busqueda realizada en diferentes bases de consulta.

La ausencia de capilaritis en el andlisis histolégico de
espécimen pulmonar, tomado en la primera hospitalizacién
de la paciente, puede ser explicada por una hemorragia
alveolar difusa secundaria a tromboembolismo pulmonar. En
este orden de ideas y en consideracién de los antecedentes
obstétricos de pérdidas gestacionales ocurridos antes de la
semana 10 de gestacién, asociados a los criterios de labora-
torio dados por resultado positivo para anticoagulante lipico
y anti B2 glicoproteina 1 IgG a titulos altos, se confirmé el diag-
néstico de SAF.

En conclusién, consideramos que el espectro clinico de los
pacientes con PAM continuda siendo definido; las caracteristi-
cas adicionales observadas en nuestra paciente sugirieron un
SAF asociado, el cual fue finalmente confirmado. Por lo tanto,
monitorizar el desarrollo de anticuerpos antifosfolipidos en
pacientes con vasculitis sistémica primaria y evidencia de
trombosis o morbilidad obstétrica puede ser importante para
determinar la necesidad de anticoagulacién profilactica para
prevencién de trombosis.

Financiacién

Ninguna.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de intereses.



REV COLOMB REUMATOL.2019;26(4):287-291

291

BIBLIOGRAFTA

3.

. Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL,

Cervera R, et al. International consensus statement on an
update of the classification criteria for definite
antiphospholipid syndrome (APS). ] Thromb Haemost.
2006;4:295-306.

. Levy RA, Gémez-Puerta JA, Cervera R. History, classification

and subsets of the antiphospholipid syndrome. En: Cervera R,
Espinosa G, Munther K, editors. Handbook of Systemic
Autoimmune Diseases, Volume12. Elsevier; 2017. p.

1-16.

Lally L, Sammaritano LR. Vasculitis in antiphospholipid
syndrome. Rheum Dis Clin North Am. 2015;41:109-23, ix.

4. Jennette JC, Falk RJ, Bacon PA, Basu N, Cid MC, Ferrario F, et al.

2012 revised International Chapel Hill Consensus Conference
Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum. 2013;65:
1-11.

. Villiger PM, Guillevin L. Microscopic polyangiitis: Clinical

presentation. Autoimmun Rev. 2010;9:812-9.

. McKinney EF, Willcocks LC, Broecker V, Smith KG. The

immunopathology of ANCA-associated vasculitis. Semin
Immunopathol. 2014;36:461-78.

10.

11.

12.

. Kallenberg CGM. The diagnosis and classification of

microscopic polyangiitis. ] Autoimmun. 2014;48-49:90-3.

. Chen M, Kallenberg CG. ANCA-associated vasculitides —

advances in pathogenesis and treatment. Nat Rev Rheumatol.
2010;6:653-64.

. Weidner S, Hafezi-Rachti S, Rupprecht HD. Thromboembolic

events as a complication of antineutrophil cytoplasmic
antibody-associated vasculitis. Arthritis Rheum.
2006;55:146-9.

Merkel PA, Lo GH, Holbrook JT, Tibbs AK, Allen NB, Davis JC Jr,
et al. Brief communication: high incidence of venous
thrombotic events among patients with Wegener
granulomatosis: The Wegener’s Clinical Occurrence of
Thrombosis (WeCLOT) Study. Ann Intern Med. 2005;142:620-6.
Sebastian JK, Voetsch B, Stone JH, Romay-Penabad Z, Lo GH,
Allen NB, et al. The frequency of anticardiolipin antibodies
and genetic mutations associated with hypercoagulability
among patients with Wegener’s granulomatosis with and
without history of a thrombotic event. ] Rheumatol.
2007;34:2446-50.

Rees JD, Lanca S, Marques PV, Gdmez-Puerta JA, Moco R,
Oliveri C, et al. Prevalence of the antiphospholipid syndrome
in primary systemic vasculitis. Ann Rheum Dis.
2006;65:109-11.


http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0121-8123(18)30093-8/sbref0120

	Poliangitis microscópica y síndrome antifosfolípido. Una asociación infrecuente
	Introducción
	Caso clínico
	Discusión
	Financiación
	Conflicto de intereses

	Bibliografía

