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PALABRAS CLAVE Resumen La falla cardiaca es una entidad de alta prevalencia, que se asocia con varias comor-
Diabetes; bilidades. Una de las asociaciones que ha generado alarma creciente es la diabetes mellitus.
Falla cardiaca; Al respecto, se afirma que hay una relacion bidireccional entre estas dos entidades y se han
Tratamiento estudiado mdltiples hipotesis entre las cuales ha generado mayor aceptacion la activacion

de la respuesta neurohumoral con hiperactivacion del sistema nervioso simpatico y posterior
aparicion de resistencia a la insulina.
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Heart failure: Abstract Heart failure is a highly prevalent condition that is associated to various comor-
Treatment ’ bidities. Diabetes mellitus is one of the associations that has generated increasing alarm. In

this regard, it has been shown that there is a bidirectional relationship between these two
conditions. Many hypotheses have been studied, among which the activation of the neuro-
humoral response with hyper-activation of the sympathetic nervous system and the subsequent
appearance of insulin resistance, has been more widely accepted.
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La insuficiencia cardiaca y la diabetes mellitus tipo 2 son
enfermedades croénicas y altamente prevalentes, las cuales
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enfermedades cardiovasculares (tales como el estudio de
Framingham), la diabetes mellitus tipo 2 se ha reconocido
como un factor de riesgo para el desarrollo de insuficien-
cia cardiaca. Dicho efecto aumenta de manera proporcional
conforme mayor sea la afectacion metabdlica?>. De igual
manera, tanto el prondstico como la respuesta al manejo
farmacoldgico de la falla cardiaca varian en el paciente
diabético, pero es mayor la morbimortalidad en quienes
coexisten ambas*>.

Por otro lado, multiples estudios han puesto en evidencia
la naturaleza bidireccional de este fenomeno; la insuficien-
cia cardiaca es un factor de riesgo para el desarrollo de
resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2%7. Este
aumento del riesgo de sufrir diabetes en pacientes con falla
cardiaca fue ilustrado en analisis subsecuentes de los estu-
dios CHARM (Candesartan in Heart Failure Assesment of
Reduction in Mortality and Morbidity) y EMPHASIS-HF (Eple-
renone in Mild Patients Hospitalization and Survival Study
in Heart Failure), en los que se evidencio una incidencia
de diabetes mellitus tipo 2 marcadamente superior a la
esperada®’.

De igual modo, un estudio basado en datos del Registro
Nacional de Pacientes de Dinamarca evidencié que la seve-
ridad de la falla cardiaca medida en términos de la dosis
de diuréticos de asa requeridos, predice la aparicion de dia-
betes mellitus posterior a un infarto agudo de miocardio'°.
Por Gltimo, un analisis subsecuente de datos recogidos de
esta cohorte danesa arrojo dos conclusiones interesantes:
en primer lugar, se evidencié que la incidencia de diabe-
tes mellitus tipo 2 de novo en pacientes con falla cardiaca
se aproxima al 2% en el primer ano después del diagnos-
tico, y se incrementa progresivamente hasta alcanzar un
3% después de cinco afos de realizado el diagnostico''. En
segundo lugar, se demostrd que quienes desarrollaron diabe-
tes mellitus tipo 2 de novo tuvieron un aumento significativo
de la mortalidad por cualquier causa, en comparacion con
pacientes sin diabetes'’.

La relacion entre falla cardiaca y resistencia a la insulina
ha sido igualmente estudiada y reconocida. Estudios reali-
zados en la década de los noventa, en los que se utilizd
la pinza hiperinsulinémica-euglicémica, dieron los prime-
ros indicios de la existencia de hiperglicemia en ayunas y
resistencia a la insulina en pacientes con falla cardiaca inde-
pendientemente de su etiologia'?. Estudios mas recientes
han demostrado la alta prevalencia de trastornos en el meta-
bolismo de los carbohidratos en pacientes con falla cardiaca.
Por ejemplo, un estudio conducido a finales de la primera
década del 2000 demostroé en una poblacion de 94 pacientes
con falla cardiaca, una prevalencia del 15% de diabetes no
conocida previamente, del 24% de intolerancia a la glucosa
oral y del 27% de resistencia a la insulina, definida como
un indice HOMA-IR (homeostasis model assessment-insulin
resistance) mayor a 2'3. Asi, la existencia de alteraciones
en el metabolismo de los carbohidratos se demostré en un
94,6% de los pacientes seleccionados'.

Ahora bien, aunque ya se conocen con claridad la
existencia e impacto de esta relacion, sus mecanismos fisio-
patologicos han sido pobremente estudiados y aun no hay
certeza de sus caracteristicas. A continuacion se revisaran
los mecanismos que se han propuesto en el desarrollo de
la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Mecanismos de desarrollo de diabetes en
pacientes con insuficiencia cardiaca

Un nimero importante de propuestas cientificas han surgido
en torno a la asociacion entre falla cardiaca, alteraciones
metabolicas, resistencia a la insulina y diabetes mellitus'.
En general, todas las aproximaciones cientificas que se han
acuiado a lo largo del tiempo para explicar este feno-
meno no son mutuamente excluyentes y, por el contrario, es
posible que en una aproximacion ecléctica que permita la
construccion de un modelo explicativo dinamico y sinérgico,
se encuentre la explicacion mas adecuada del rol causal de
la falla cardiaca en la génesis de la diabetes mellitus tipo 2.
En todo caso, el pilar central de todos los modelos explica-
tivos fisiopatologicos, parte de una relacion inicial entre la
falla cardiaca y una progresiva resistencia a la insulina, la
cual, a la larga, degenerara en diabetes mellitus tipo 2.

Asi, entre las teorias que se han desarrollado para este
fin, se destacan las siguientes:

e Activacion del sistema neurohumoral: el sistema renina-
angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso auténomo
simpatico son protagonistas para entender la relacion
entre falla cardiaca y resistencia a la insulina' 6.

¢ Inflamacion sistémica secundaria a un estado basal de
hipoperfusion organica, evidenciada por un aumento
significativo en los niveles plasmaticos de mediadores
inflamatorios solubles y citoquinas tales como el factor
de necrosis tumoral alfa'>®. Estos mediadores proinfla-
matorios disminuyen la expresion de los receptores GLUT
4, al alterar la cascada de fosforilacion mediada por el
receptor de insulina (receptor tipo tirosina quinasa) y su
sustrato (insulin receptor substrate)'®.

e Disminucion progresiva de la funcion y masa total del
musculo esquelético como resultado de la intolerancia al
ejercicio y reduccién de la actividad fisica'.

e Disminucion de la perfusion hacia el pancreas y el
musculo esquelético, que lleva a una disminucion progre-
siva en la produccion de insulina, al igual que del aporte
y la captacion de glucosa en los tejidos periféricos'.

e Aumento de adipocinas tales como adiponectina y
leptina?®.

e Exacerbacion farmacolodgica de la resistencia a la insulina
secundaria al uso de diuréticos y otros medicamentos.

De los anteriores modelos explicativos, el primero es el
que ha recibido mayor atencion y el que en este momento
tal vez tenga evidencia mas robusta de ser el responsable
de las alteraciones metabdlicas en los pacientes con falla
cardiaca. En el contexto de una depresion del gasto car-
diaco y subsecuentemente de la perfusion tisular, existe una
homeostasis andmala y contraproducente del sistema humo-
ral, a expensas de una activacion permanente del sistema
nervioso autéonomo simpatico y del eje renina-angiotensina-
aldosterona?'. Es sabido que la activacion permanente del
sistema nervioso simpatico es, en extremo, perjudicial para
el miocardio, ya que genera un desbalance en la relacion
aporte-consumo de oxigeno, promoviendo hipoxia y muerte
celular??,

En cuanto a la génesis de la diabetes mellitus tipo 2
en el marco de una activacion simpatica excesiva se ha
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demostrado que las concentraciones de norepinefrina en
sangre se correlacionan tanto con los parametros hemodi-
namicos de la falla cardiaca, como con la sensibilidad a la
insulina y la tolerancia a la glucosa’'%23. Son multiples las
formas mediante las cuales la activacion del sistema ner-
vioso simpatico lleva a una disminucion en la sensibilidad a
la insulina. En primer lugar, el agonismo simpatico sobre los
receptores beta a nivel del adipocito aumenta la lipolisis del
tejido graso y, por ende, los niveles de acidos grasos libres
circulantes?*. Algunos estudios han avalado esta hipotesis,
demostrando que la activacion simpatica es responsable del
aumento en los niveles de acidos grasos libres en pacien-
tes con falla cardiaca, al activar la lipdlisis mediante la
activacion de la lipasa sensible a hormonas?®. De manera
reciproca, los niveles de acidos grasos en sangre se asocian
de forma directamente proporcional a los niveles de cate-
colaminas circulantes, creando un bucle de activacion que
perpetua este fenomeno?.

En el musculo esquelético de los humanos existe una
relacion dosis-respuesta entre los niveles plasmaticos de
acidos grasos y alteraciones en la cascada de sefalizacion
de la insulina?’. Lo anterior se ha explicado por la acti-
vacion mediada por acidos grasos de la proteina kinasa c
(PKC), la cual fosforila el receptor de insulina, disminuyendo
la translocacion a la membrana plasmatica con una conse-
cuente reduccion del importe de glucosa en el musculo?®.
Asi, disminuciones agudas en los niveles plasmaticos de aci-
dos grasos aumentan la captacion de glucosa por los tejidos
periféricos e incrementan la sensibilidad a la insulina, inde-
pendientemente del estado basal”®. Aunado a lo anterior,
los incrementos en los niveles circulantes de acidos grasos
se relacionan con un aumento en los niveles de triglicéridos,
metabolitos de acidos grasos en el citoplasma (tales como
el diacilglicerol, el cual tiene una funcion clave en multi-
ples cascadas de senalizacion intracelulares) y activacion
de la proteina quinasa C y el factor nuclear Kappa-B. Este
Ultimo cumple un rol clave en las cascadas de sefalizacion
del sistema inmune y en la propagacion de los estados proin-
flamatorios, promoviendo indirectamente la resistencia a la
insulina, al aumentar los niveles circulantes del factor de
necrosis tumoral alfa?.

Adicionalmente, el aumento en los niveles plasmaticos
de catecolaminas y cortisol se asocia a un incremento en la
glicemia®. La activacion del sistema simpatico y la libera-
cion de cortisol (fisiologicamente dada como una respuesta
al estrés o la hambruna), estimula y activa la glicdgeno-
fosforilasa hepatica (enzima encargada de la glicogendlisis),
asi como varias enzimas necesarias para la gliconeogénesis
en el higado®"*2. El resultado final de ambos procesos es un
incremento sostenido en la glicemia.

El rol del eje renina-angiotensina-aldosterona en la géne-
sis de la diabetes viene de los multiples ensayos clinicos que
confirmaron el uso de los inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina (IECA), los antagonistas del receptor
de angiotensina Il (ARA-II) y los antagonistas de mineralo-
corticoides (AMC) en falla cardiaca e hipertension, y aunque
el diseno experimental de estos estudios no estuvo conce-
bido para tal fin, varios de ellos demostraron que tanto los
IECA como los ARA-1I, redujeron significativamente la inci-
dencia de diabetes mellitus tipo 2. Estudios como el HOPE

(Heart Outcomes Prevention Evaluation) con ramipril®3,
el CAPPP (Captopril Prevention Project) con captopril®* y
el LIFE (Losartan Intervention for Endpoint Reduction in
Hypertension) con losartan®, sugirieron, de manera con-
sistente e inesperada, una reduccion en la incidencia de
diabetes de novo en el grupo de pacientes asignados a estos
medicamentos®®.

Por otro lado, estudios preclinicos han sugerido un efecto
directo de la angiotensina Il y de la activacion de los recep-
tores de mineralocorticoides por parte de la aldosterona,
en la alteracion tanto en la sensibilidad de los tejidos
periféricos como en la secrecion de insulina®-*, Tanto la
angiotensina-1l como la aldosterona inhiben la translocacion
mediada por la insulina de los receptores GLUT-4, dismi-
nuyendo la captacion periférica de glucosa y aumentando
la resistencia a la insulina®’. De manera similar, ambas
moléculas alteran la funcion de las células beta del pan-
creas, cambiando el umbral de glucosa al cual se inicia
la liberacién de insulina®**3%4°, Como resultado, la activa-
cion excesiva del eje renina-angiotensina-aldosterona es
una posible explicacion para la resistencia a la insulina y
la diabetes mellitus tipo 2 en los pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Por Ultimo se explorara la relacion existente entre los
agentes modificadores de la enfermedad (especificamente
los betabloqueadores) y el desarrollo de resistencia a la
insulina. El efecto de los betabloqueadores en el meta-
bolismo de los carbohidratos y lipidos depende, en gran
medida, de su generacion y especificidad sobre los recep-
tores adrenérgicos'. De esta manera, multiples estudios
evidenciaron que los betabloqueadores de primera gene-
racion aumentaban de manera considerable el riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2. El estudio ARIC (Athe-
rosclerosis Risk in Communities) evidencio que los pacientes
medicados, ya fuera con timolol o propanolol, tenian un 28%
mas riesgo de desarrollar diabetes (riesgo relativo 1,28, IC
95% 1,04-1,57)*'.

En cuanto a los betabloqueadores de segunda generacion,
un estudio demostré un efecto menor del metoprolol y del
atenolol sobre la resistencia a la insulina, con una disminu-
cion en esta del 13 y el 20%, respectivamente®?. Por Gltimo,
los betabloqueadores de tercera generacion, como el car-
vedilol, ejercen antagonismo no selectivo de los receptores
beta y alfa, hecho que promueve un efecto diferente sobre
el metabolismo de los glicidos*. Un estudio que incluyd
72 pacientes a quienes se les evaluo el metabolismo del
carvedilol vs. metoprolol en no diabéticos, demostré una
disminucion del 14% en la sensibilidad a la insulina en aque-
llos que recibieron metoprolol frente a un aumento cercano
al 9% en aquellos que recibieron carvedilol*. Por Ultimo,
un analisis subsecuente del estudio COMET (Carvedilol or
Metoprolol European Trial), evidencié una diferencia signi-
ficativa en la incidencia de diabetes de novo entre ambos
medicamentos, siendo el carvedilol un factor protector para
el desarrollo de esta patologia (riesgo relativo=0,78; IC 95%
0,61-0,99, p 0,048)%.

Conflicto de intereses

Ninguno.



10 M.J. Rodriguez-Gonzalez, J. Contreras

Bibliografia 21. Zucker IH. Novel mechanisms of sympathetic regulation in chro-

nic heart failure. Hypertension. 2006;48:1005-11.

1. Flores-Le-Roux JA, Benaiges Boix D, Pedro-Botet J. Insuficien- ~ 22. Opie L. Adrenaline-induced "‘oxygen-wastage’” and enzyme
cia cardiaca y desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. Med Clin release from working rat heart. Effects of calcium antagonism,
(Barc). 2012;138:579-83. B-blockade, nicotinic acid and coronary artery ligation. J Mol

2. Kenny HC, Abel ED. Heart Failure in type 2 diabetes mellitus. Cell Cardiol. 1979;11:1073-94.

Circ Res. 2019;124:121-41. 23. Levine TB, Francis GS, Goldsmith SR, Simon AB, Cohn JN. Acti-

3. Kannel WB, Hjortland M, Castelli WP. Role of diabetes in con- vity of the sympathetic nervous system and renin-angiotensin
gestive heart failure: The Framingham study. Am J Cardiol. system assessed by plasma hormone levels and their relation to
1974;34:29-34. hemodynamic abnormalities in congestive heart failure. Am J

4. Bauters C, Lamblin N, Mc Fadden EP, Van Belle E, Millaire A, de Cardiol. 1982;49:1659-66. o
Groote P. Influence of diabetes mellitus on heart failure riskand ~ 24. Ng TB. Adrenergic control of lipolysis in adipocytes of several
outcome. Cardiovasc Diabetol. 2003;2:1. mammalian species. Comp Biochem Physiol Part C Comp Phar-

5. de Groote P. Impact of diabetes mellitus on long-term sur- macol. 1985;82:463-6. ' '
vival in patients with congestive heart failure. Eur Heart J. 25. Marangou AG, Alford FP, Ward G, Liskaser F, Aitken PM, Weber
2004;25:656-62. KM, et al. Hormonal effects of norepinephrine on acute glu-

6. Campbell P, Krim S, Ventura H. The bi-directional impact of two cose disposal in humans: A minimal model analysis. Metabolism.
chronic illnesses: heart failure and diabetes &#150; a review of 1988;37:885-91.
the epidemiology and outcomes. Card Fail Rev. 2015;1:8. 26. Paolisso G, Manzella D, Rizzo MR, Ragno E, Barbieri M, Varrichio

7. Guglin M, Lynch K, Krischer J. Heart failure as a risk factor for G. Elevated plasma fatty acid concentrations stimulate the car-
diabetes mellitus. Cardiol. 2014;129:84-92. diac autonomic nervous system in healthy subjects. Am J Clin

8. Preiss D, Zetterstrand S, McMurray JJV, Ostergren J, Michelson Nutr. 2000;72:723-30. . '

EL, Granger CB, et al. Predictors of development of diabetes ~ 27. Belfort R, Mandarino L, Kashyap S, Wirfel K, Pratipanawatr T,
in patients with chronic heart failure in the Candesartan in Berria R, et al. Dose-response effect of elevated plasma free
Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbi- fatty acid on insulin signaling. Diabetes. 2005;54:1640-8.

dity (CHARM) program. Diabetes Care. 2009;1:915-20. 28. Itani SI, Ruderman NB, Schmieder F, Boden G. Lipid-induced

9. Preiss D, Van Veldhuisen DJ, Sattar N, Krum H, Swedberg K, Shi insulin resistance in human muscle is associated with chan-
H, et al. Eplerenone and new-onset diabetes in patients with ges in diacylglycerol, protein kinase C, and | B-. Diabetes.
mild heart failure: Results from the Eplerenone in Mild Patients 2002;51:2005-11. ) ) )
Hospitalization and Survival Study in Heart Failure (EMPHASIS- 29. Savage DB, Petersen KF, Shulman Gl. Mechanisms of insulin
HF). Eur J Heart Fail. 2012;14:909-15. resistance in humans and possible links with inflammation.

10. Andersson C, Norgaard ML, Hansen PR, Fosbgl EL, Schmiegelow Hypertension. 2095;451828-31 .
M, Weeke P, et al. Heart failure severity, as determined by loop 30. Benedict CR, Weiner DH, Johnstone DE, Bourassa MG, Ghali
diuretic dosages, predicts the risk of developing diabetes after JK, Nicklas J, et al. Comparative neurohormonal responses in
myocardial infarction: A nationwide cohort study. Eur J Heart patients with preserved and impaired left ventricular ejection
Fail. 2010;12:1333-8. fraction: Results of the studies of left ventricular dysfunctions

11. Zareini B, Rerth R, Holt A, Mogensen UM, Selmer C, Gislason (SOLVD) registry. J Am Coll Cardiol. 1993;22:A146-53. .
G, et al. Heart failure and the prognostic impact and incidence ~ 31. Han C, Rice MW, Cai D. Neuroinflammatory and autonomic
of new-onset of diabetes mellitus: A nationwide cohort study. mechanisms in diabetes and hypertension. Am J Physiol Metab.
Cardiovasc Diabetol. 2019;18:1-10. 2016;311:E32-41.

12. Paolisso G, De Riu S, Marrazzo G, Verza M, Varricchio 32. Nonogaki K. New insights into sympathetic regulation of glucose
M, D’Onofrio F. Insulin resistance and hyperinsulinemia in and fat metabolism. Diabetologia. 2000;43:533-49. .
patients with chronic congestive heart failure. Metabolism. 33. Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) Study Investiga-
1991;40:972-7. tors. Effects of ramipril on cardiovascular and microvascular

13. Clodi M, Resl M, Stelzeneder D, Pacini G, Tura A, Mortl D, et al. outcomes in people with diabetes mellitus: results of the HOPE
Interactions of glucose metabolism and chronic heart failure. study and Minsuficiencia cardiacaRO-HOPE substudy. Lancet.
Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2008;117:99-106. 2000;355(9200):253-9. '

14, Ashrafian H, Frenneaux MP, Opie LH. Metabolic mechanisms in 34. Hansson L, Lindholm LH, Niskanen L, Lanke J, Hedner T, Nikla-
heart failure. Circulation. 2007;116:434-48. son A, et al. Effect of angiotensin-converting-enzyme inhibition

15. Kostis JB, Sanders M. The association of heart failure with insu- compared with conventional therapy on cardiovascular morbi-
lin resistance and the development of type 2 diabetes. Am J dity and mortality in hypertension: the Captopril Prevention
Hypertens. 2005;18:731-7. Project (CAPPP) randomised trial. Lancet. 1999;353:611-6.

16. Grundy SM. Does the metabolic syndrome exist? Diabetes Care. 35. Lindholm LH, Ibsen H, Dahlof B, Devereux RB, Beevers G,
2006;29:1689-92. de Faire U, et al. Cardiovascular morbidity and mortality in

17. Wisniacki N. Insulin resistance and inflammatory activation in patients with diabetes in the Losartan Intervention For End-
older patients with systolic and diastolic heart failure. Heart. point reduction in hypertension study (LIFE): a randomised trial
2005;91:32-7. against atenolol. Lancet. 2002;359:1004-10.

18. Akash MSH, Rehman K, Liagat A. Tumor necrosis factor-alpha: 36. Lim HS, MacFadyen RJ, Lip GYH. Diabetes mellitus, the renin-
role in development of insulin resistance and pathogene- angiotensin-aldosterone system, and the heart. Arch Intern
sis of type 2 diabetes mellitus. J Cell Biochem. 2018;119: Med. 2004;164:1737.

105-10. 37. Luther JM, Brown NJ. The renin-angiotensin-aldosterone

19. Guglin M, Villafranca A, Morrison A. Cardiogenic diabetes. Heart system and glucose homeostasis. Trends Pharmacol Sci.
Fail Rev. 2014;19:595-602. 2011;32:734-9. ' )

20. Doehner W, Rauchhaus M, Godsland IF, Egerer K, Niebauer J, 38. Joseph JJ, Echouffo Tcheugui JB, Effoe VS, Hsueh WA, Allison

Sharma R, et al. Insulin resistance in moderate chronic heart fai-
lure is related to hyperleptinaemia, but not to norepinephrine
or TNF-alpha. Int J Cardiol. 2002;83:73-81.

MA, Golden SH. Renin-Angiotensin-Aldosterone System, Glucose
Metabolism and Incident Type 2 Diabetes Mellitus: MESA. J Am
Heart Assoc. 2018;7:€009890.


http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0415

De la insuficiencia cardiaca a la diabetes. ;Existe un mecanismo comun? 11

39.

40.

141.

42.

Underwood PC, Adler GK. The renin angiotensin aldosterone
system and insulin resistance in humans. Curr Hypertens Rep.
2013;15:59-70.

Luther JM. Effects of aldosterone on insulin sensitivity and
secretion. Steroids. 2014;91:54-60.

Gress TW, Nieto FJ, Shahar E, Wofford MR, Brancati FL. Hyper-
tension and antihypertensive therapy as risk factors for type 2
diabetes mellitus. N Engl J Med. 2000;342:905-12.

Pollare T, Lithell H, Selinus I, Berne C. Sensitivity to insulin
during treatment with atenolol and metoprolol: a randomised,
double blind study of effects on carbohydrate and lipopro-
tein metabolism in hypertensive patients. BMJ. 1989;298:
1152-7.

43.

45.

Ripley TL, Saseen JJ. B-blockers: a review of their phar-
macological and physiological diversity in hypertension.
Ann Pharmacother [Internet]. 2014;48:723-33. Disponible en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24687542.

. Jacob S, Rett K, Wicklmayr M, Agrawal B, Augustin HJ, Dietze

GJ. Differential effect of chronic treatment with two beta-
blocking agents on insulin sensitivity: the carvedilol-metoprolol
study. J Hypertens. 1996;14:489-94.

Torp-Pedersen C, Metra M, Charlesworth A, Spark P, Lukas MA,
Poole-Wilson PA, et al. Effects of metoprolol and carvedilol on
pre-existing and new onset diabetes in patients with chronic
heart failure: data from the Carvedilol Or Metoprolol European
Trial (COMET). Heart. 2007;93:968-73.


http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(19)30226-8/sbref0450

	De la insuficiencia cardiaca a la diabetes. ¿Existe un mecanismo común?
	Mecanismos de desarrollo de diabetes en pacientes con insuficiencia cardiaca
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


