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Resumen  La encefalopatía  hepática  (EH)  es  una  complicación  frecuente  en  pacientes  con
cirrosis  hepática  y  se  asocia  a  una  alta  tasa  de mortalidad.  Los  costos  atribuidos  al  manejo  de
pacientes con  cirrosis  son  especialmente  elevados  debido  a  complicaciones  como  la  EH  puesto
que prolongan  los  días  de estancia  hospitalaria.  Actualmente  para  el tratamiento  de la  EH,
existen diferentes  fármacos  de los  cuales  los  principales  son  la  lactulosa,  L-ornitina,  L-aspartato
(LOLA) y  ciertos  antibióticos,  especialmente  la  rifaximina-�  (RFX).  Aunque  muchos  de  ellos  han
demostrado ser  efectivos  en  mayor  o  menor  medida,  es  importante  contar  con  información  que
permita discernir  sobre  uno  y  otro  con  el  objetivo  de  individualizar  el  tratamiento  al  paciente  y
elegir la  mejor  opción  en  diferentes  escenarios.  Por  lo anterior,  el  objetivo  de  este  estudio  fue
analizar la  evidencia  sobre  las  ventajas  y  desventajas  del  uso  individual  o  en  combinación  de
los 3 principales  tratamientos  de  la  EH, específicamente  su  eficacia  en  los  diferentes  grados,
su impacto  en  la  calidad  de  vida,  profilaxis  y  reducción  de costos.
© 2019  Asociación Mexicana  de Gastroenteroloǵıa.  Publicado  por  Masson  Doyma  México  S.A.
Este es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Efficacy  of  rifaximin  in the  different  clinical  scenarios  of  hepatic  encephalopathy

Abstract  Hepatic  encephalopathy  is a  frequent  complication  in patients  with  cirrhosis  of  the
liver and  is associated  with  a  high  mortality  rate.  Costs  attributed  to  the  management  of  patients
with cirrhosis  are  especially  high  due  to  complications,  such  as  hepatic  encephalopathy,  given
that they  increase  the  number  of  days of  hospital  stay.  Different  drugs  are  currently  used  to  treat
hepatic encephalopathy,  and  the  main  ones  are lactulose,  L-ornithine  L-aspartate  (LOLA),  and
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certain  antibiotics,  especially  rifaximin-�  (RFX).  Even  though  many  of  them  have  been  shown  to
be effective  to  greater  or  lesser  degrees,  it  is important  to  understand  the  differences  between
them, so  that  every  patient  receives  individualized  treatment  and  the  best  option  is chosen,
in accordance  with  the  different  clinical  scenarios.  Thus,  the aim  of  the present  study  was  to
analyze  the  evidence  on  the  advantages  and disadvantages  of  the  individual  or  combined  use  of
the 3  main  treatments  for  hepatic  encephalopathy,  specifically  taking  into  consideration  their
different degrees  of  efficacy,  their  impact  on quality  of  life,  prophylaxis,  and  cost  reduction.
© 2019  Asociación Mexicana  de  Gastroenteroloǵıa.  Published  by Masson  Doyma  México  S.A.  This
is an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introducción

La  cirrosis  hepática  es la  cuarta  causa  de  muerte  en  la
población  mexicana,  siendo  causada  principalmente  por la
infección  por el  virus  de  la hepatitis  C  y  la  enfermedad  hepá-
tica  alcohólica1.  Se ha  proyectado  que  hacia  el  año 2020
existirán  aproximadamente  1.5 millones  de  casos  de  hepa-
topatía  crónica  que  serán  susceptibles  de  desarrollar  serias
complicaciones  como  hipertensión  portal,  ascitis  y  encefa-
lopatía  hepática  (EH)2.

La  EH  es  una complicación  grave  de  los pacientes  con
cirrosis  hepática  descompensada,  siendo  consecuencia  de
insuficiencia  hepática  o  por  cortocircuitos  portosistémicos,
o  ambos  y  que  se manifiesta  como  alteraciones  neuropsi-
quiátricas  (fig. 1)3,4.  Esta  complicación  afecta  de  manera
importante  la calidad  de  vida  de  quienes  la  padecen  y  es
asociada  con  alta  mortalidad.

Dimensión del  problema

En  2011  en  Italia,  de  una  base  de  datos  nacional  con
2,678,462  pacientes  hospitalizados  de  diferentes  regiones
del  país,  381  (0.014%)  de  dichas  hospitalizaciones  se debie-
ron  a  EH,  de  los cuales  el  21%  de  estos  murieron  en  el  primer
internamiento  y  el  otro  5.8%  murió  durante  el  resto  del 2011.
De  aquellos  que  no  fallecieron,  el  42% se hospitalizó  nueva-
mente  en  el  curso  del  mismo  año,  la mayoría  por  recaída
de  EH5. Hallazgos  similares  se  informaron  en una  revisión  de
8,766  adultos  internados  por  EH en hospitales  de  los  Esta-
dos  Unidos:  la mortalidad  fue  del 5  al  17%  pero  aumentó
al  40%  en  los  casos  de  EH  grave,  mientras  que  otro  40%  se
hospitalizó  nuevamente  por  EH en  el  curso  de  un año6.  Por
otra  parte,  la  EH puede  ser  un  importante  factor  de  mortali-
dad  independiente  de  otras complicaciones  relacionadas  con
cirrosis  o incluso  de  falla  orgánica  extrahepática.  Lo  ante-
rior  fue  observado  más  recientemente  por  Bajaj  et  al. en  un
estudio  con  más  de  1,500  pacientes  hospitalizados  por EH
grado  III  o  IV  quienes  tuvieron  una  mayor  mortalidad  hos-
pitalaria  a  los  30  días, independientemente  de  la  falla  de
órganos  extrahepáticos7.

Para  el  estudio  y  mejor  abordaje  clínico  de  la  EH esta
se  clasifica  en  3  principales  categorías  según  su causa,  de
acuerdo  con  el  consenso  de  Viena  del 2002  (fig.  1)8,9.  La

categoría  C  agrupa  la  EH espontánea,  donde  se subclasifica
de acuerdo  con su  inicio  clínico;  la EH mínima  (EHM),  la
cual  agrupa  trastornos  neurocognitivos  subclínicos  solo  iden-
tificados  por pruebas  neuropsicológicas;  y  la  EH persistente
(EHP),  que  en contraste  a la  anterior  esta es franca  o  mani-
fiesta  y se subclasifica  como  grave  si  cuenta  con criterios  de
la  clasificación  de West  Haven.  Por  último,  se puede  clasifi-
car  como  dependiente  de tratamiento  cuando  los  síntomas
inician  al  momento  de suspender  el  tratamiento  de la EH9,10.
El  término  EH recurrente  se reserva  para  aquellos  pacien-
tes  que  presentan  2 episodios  de EH episódica  en un año,
independientemente  de que  existan  o  no factores  desenca-
denantes.  Finalmente,  esto  también  permite  diferenciar  los
costos  atribuidos  a  la EH  según  su severidad.

De  acuerdo  con  las  guías de  práctica  clínica  europeas  y
americanas  sobre  el  manejo  de la  EH,  las  opciones  terapéu-
ticas  que  han  mostrado  mejores  resultados  son la lactulosa,
siendo  esta el  tratamiento  de primera  línea,  la  rifaximina-�
(RFX)  y la  sal  estable  de los  aminoácidos  ornitina  y  aspartato,
L-ornitina  L-aspartato  (LOLA)4.  En  contraste,  las  guías  mexi-
canas  son  menos  ilustrativas  con  respecto  a las  diferentes
estrategias  terapéuticas;  por  ejemplo,  mientras  que  desde
2009  la  Asociación  Mexicana  de Gastroenterología  distingue
la  lactulosa  como  el  tratamiento  de  primera  línea para  cual-
quiera  grado  de EH,  vía  enteral  o  por  enemas,  seguido  de
RFX,  LOLA  o metronidazol  en su  algoritmo  de  tratamiento11,
además  de presentar  evidencia  de otros  medicamentos  sin
comparar  la efectividad  entre  uno  y otro,  la  guía  de práctica
clínica  de la  Secretaría  de  Salud  del  2013,  a  pesar  de  pre-
sentar  evidencia  sobre  la  efectividad  de  la  RFX  y LOLA  en  la
EHP  y  del desuso  en  el  que  ha caído la  neomicina  y las  con-
diciones  en  las  que  debe  usarse  el  metronidazol,  esta  sigue
recomendando  el  uso  de  neomicina  y metronidazol  como
tratamiento  de segunda  línea  para  aquellos  pacientes  que
no  responden  a la  lactulosa  o  lactitol12.

Por  lo anterior,  el objetivo  del presente  trabajo  es
realizar  una revisión  de la  evidencia  más  actual  sobre  la
eficacia  de la  RFX  en  comparación  con lactulosa  y  LOLA  en
la  mejoría  de diferentes  aspectos  de la EH,  entre  los  que
incluimos  la  disminución  de costos  asociados  al  tratamiento
y  hospitalización,  la eficacia  en los  diferentes  grados  de
EH,  la  eficacia  en la  prevención  de recaídas,  la  disminución
de accidentes  por caídas,  la  mejoría  del estado  cognitivo
y  calidad  de vida  en  pacientes  con la EHM,  el  apego  al
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Figura  1  Clasificación  de  la  encefalopatía  hepática  (EH).
La encefalopatía  hepática  persistente  (EHP)  se  considera  a  partir  del grado  II de  la  clasificación  West  Haven  y  su  severidad  dependerá
de un  mayor  grado  por  dicha  clasificación.  La  encefalopatía  hepática  mínima  (EHM)  es  caracterizada  por  alteraciones  cognitivas  leves
solo detectadas  mediante  pruebas  psicométricas  y  será  considerada  como  tal  cuando  el paciente  tenga  grado  I  de  la  clasificación
de West  Haven.

tratamiento  y finalmente  su utilidad  en  otras  complicaciones
de  la  hepatopatía  crónica  (tabla  1).

Fisiopatología

A  pesar  de  que  en  los  últimos  20-30  años  ha habido  un  rápido
progreso  en la  comprensión  de  las  bases  fisiopatológicas  de
la  EH,  la falta  de correlación  directa  entre  los factores  pato-
génicos  y  la  gravedad  de  la  EH  dificulta  la  selección  de una
terapia  adecuada.  Aun  así,  la mayoría  de  los tratamientos
actualmente  disponibles  tienen  como  objetivo  reducir  los
niveles  de  amoniaco  (NH3)13,14.

Aunque  existen  otros  factores  envueltos  en  la fisiopato-
logía  de  esta  condición,  tales como  citocinas  inflamatorias,
y  depósito  de  manganeso  en  los  ganglios  basales,  el  NH3 es
aún considerado  el  principal  factor  para  desarrollar  EH15.
Este  último  es  producido  a  partir  del  nitrógeno,  especial-
mente  por la  acción  de  la  enzima  glutaminasa  ubicada  en
los  enterocitos  del intestino  delgado  y  el  colon,  así  como
por  la acción  de  la gran cantidad  de  bacterias  productoras
de  ureasa  que  son parte  de  la  microbiota  intestinal.  En  cir-
cunstancias  normales  el  NH3 se metaboliza  en  el  hígado  y
luego  se  elimina  por  el  riñón  y en  menor  medida,  por los
músculos  (fig.  2)16.

En  los  pacientes  con  cirrosis,  la disfunción  hepática  altera
el metabolismo  hepático  del NH3 y  la hipertensión  portal
provoca  la derivación  de  la  sangre  portal  rica  en  NH3 a  la cir-
culación  sistémica.  En  el  cerebro,  el  NH3 atraviesa  la  barrera
hematoencefálica  y  se metaboliza  en los  astrocitos  por  la
glutamina  sintetasa,  que  convierte  el  NH3 y el  glutamato  en
glutamina15.  La acumulación  de  glutamina  en  los  astrocitos
crea  un  gradiente  osmótico,  lo que resulta  en la inflamación
de  los  astrocitos  y la  generación  de  especies  reactivas  de oxí-
geno,  lo  que  contribuye  a la  disfunción  cerebral  observada
en  la  EH  (fig.  2)17,18.

Aunque  en  general  los  objetivos  del tratamiento  de  la
EH son resolver  el  cuadro  agudo,  disminuir  la mortalidad  y
acortar  la  duración  de la  hospitalización,  después  hay  que
prevenir  las  recaídas  y nuevos  internamientos  ya  que  el  tra-
tamiento  es  costoso,  por  lo  tanto,  debe intentarse  disminuir
los  costos  de la  atención  médica  manteniendo  la  mejor  efi-
cacia.  Por  otro  lado,  deben  considerarse  también  aquellos
tratamientos  que  mejoren  la  calidad  de  vida  de  los  pacien-
tes  con  EH y  que  puedan  actuar  sobre  otras  complicaciones
de  la  cirrosis  hepática  (fig.  3).

Encefalopatía  hepática  mínima

La  EHM  es caracterizada  por un deterioro  neurocognitivo
asociado  con una  pobre  calidad  de  vida incrementando  ade-
más  el  riesgo  de desarrollar  EHP10.  De hecho,  estos pacientes
ya  muestran  alteraciones  cerebrales  significativas  que  se
pueden  demostrar  por  resonancia  magnética  antes  de  pro-
gresar  hacia  algún  grado  más  severo  de EH.  Estos  cambios
se  correlacionan  con  la  presencia  de edema  cerebral  en
pacientes  con EHM,  quienes  luego  de ser  tratados  mejoran
su  estado  cognitivo  a través  de un  mejor  desempeño  en  dife-
rentes  pruebas  psicométricas  aplicadas19.  Lo  anterior  sirve
como  ejemplo  de  que  debe  tratarse  la  EHM,  la  cual  es aún
subestimada10,20.

A  pesar  de los efectos  negativos  que  tiene  la  EHM,  la
falta  de  tratamiento  también  radica  en su  falta de  diagnós-
tico,  el  cual  se realiza  mediante  la aplicación  de  pruebas
psicométricas.  De las  anteriores  destacan  la  escala  psico-
métrica  de  EH (psychometric  hepatic  encephalopathy  score

[PHES]),  pruebas  de control  inhibitorio  (Inhibitory  Control

Test  [ICT])  y  la  frecuencia  de fusión  de  parpadeo  (critical

flicker  frequency  [CFF])21,22.
Las  pruebas  anteriores  no  solo  permiten  el  diagnóstico  de

la  EHM,  además  permiten  determinar  la  falta de  funciones
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Tabla  1  Comparación  de  la  eficacia  de  la  rifaximina  en  diferentes  variables  de  la  EHP

Comparación
metaanálisis

Intervención
terapéutica

Mejoría  clí-
nica/Resolución
de  la  EHP

Reducción  de la
mortalidad

Profilaxis  primaria Profilaxis
secundaria

Impacto  sobre
la  calidad  de
vida

Tolerabilidad/Perfil
de  seguridad

Costo-
efectividad

Jiang  et  al.,
200849

RFX  vs.
lactulosa

RFX  =  lactulosa
en el
tratamiento  de
cuadro  agudo  y
crónico

No  medido No  medido No  medido No  medido RFX  >  lactulosa
(especialmente
cuando  el
principal  efecto
secundario  por
lactulosa  fue
dolor  abdominal)

No medido

Eltawil et al.,
201248

RFX  vs.
lactulosa  RFX
vs.  antibióticos
(neomicina  y
paromomicina)

RFX  =  lactulosa
RFX  =  otros
antibióticos

No  medido No  medido No  medido RFX  >  lactulosa
y  antibióticos
en el
desempeño  de
las  pruebas
psicométricas

RFX  >  lactulosa  y
antibióticos

No  medido

Wu et  al.,
201387

RFX  vs.
lactulosa

RFX  =  lactulosa  No  medido  No  medido  No  medido  RFX  >  lactulosa
y  antibióticos
en el
desempeño  de
las  pruebas
psicométricas

RFX  >  lactulosa  y
antibióticos

No  medido

Kimer et  al.,
201488

RFX  vs.  placebo
RFX  vs.
lactulosa  RFX
vs.  otros
antibióticos

RFX  >  placebo
RFX  >  lactulosa
RFX  >  otros
antibióticos

RFX  >  placebo
RFX  >  lactulosa
RFX  >  otros
antibióticos

No  medido RFX  >  placebo
RFX  >  lactulosa
RFX  >  otros
antibióticos

No  medido  RFX  >  placebo
RFX  >  lactulosa
RFX  >  otros
antibióticos

RFX  >  placebo
RFX  >  lactulosa
RFX  >  otros
antibióticos
RFX  >  placebo/No
intervención
Lactulosa
(monotera-
pia) >  RFX
(monoterapia)
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Tabla  1  (continuación)

Comparación
metaanálisis

Intervención
terapéutica

Mejoría  clí-
nica/Resolución
de  la  EHP

Reducción  de la
mortalidad

Profilaxis  primaria  Profilaxis
secundaria

Impacto  sobre
la  calidad  de
vida

Tolerabilidad/Perfil
de  seguridad

Costo-
efectividad

Zhu  et  al.,
201589

Comparación
de
aminoácidos,
RFX,  lactulosa,
LOLA

Todas  las
intervencio-
nes  > ninguna

LOLA  > aminoácidos,
lactulosa,  RFX

No  medido  No  medido  No  medido  Misma
tolerabilidad
para  todas  las
intervenciones

No  medido

Thumburu
et al.,  201790

Comparación
de  lactulosa,
LOLA,  RFX,
probióticos  y
aminoácidos  en
tratamiento
individual  y/o
combinado

No  medido  No  medido  LOLA  >  placebo
Lactulosa  > placebo
Probiótico  > placebo
RFX  =  placebo
Ninguna
intervención  fue
superior  entre
ellas

No  medido  No  medido  No  medido  No medido

Wang et  al.,
201950

Lactulosa  + RFX
vs.  lactulosa
(monoterapia)

Lactulosa  + RFX
>  lactulosa

Lactulosa  + RFX
> lactulosa

No  medido  No  medido  Lactulosa  + RFX
>  lactulosa

Lactulosa  +
RFX  =  lactulosa

Lactulosa  + RFX
>  lactulosa
(disminución
de  10
hospitalizaciones)

En esta tabla se  pueden encontrar los resultados de los metaanálisis sobre diferentes intervenciones de la RFX y otras terapias para la EHP. Se compara la  eficacia de estos tratamientos
en diferentes escenarios.
>: superior a; =: igual a; EHP: encefalopatía hepática persistente; LOLA: L-ornitina, L-aspartato; RFX: rifaximina; RFX/lactulosa: terapia combinada de rifaximina y lactulosa.
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Figura  2  Fisiopatología  de  la  encefalopatía  hepática.
El amoniaco  (NH3) está  compuesto  por  nitrógeno  e hidrógeno  y  es  derivado  principalmente  del  metabolismo  proteico.  En  circuns-
tancias normales  el  NH3 es  convertido  en  urea  para  ser  eliminado  por  los riñones  y  músculo-esquelético.  Paralelamente,  un  cuarto
de la  urea  producida  del  ciclo  de  la  urea  es enviada  al  intestino,  donde  es  convertida  en  NH3 especialmente  por  la  acción  de  la
enzima glutaminasa  ubicada  en  los  enterocitos  del  intestino  delgado  y  el  colon,  así  como  por  la  acción  de  la  gran  cantidad  de
bacterias productoras  de  ureasa  que  son  parte  de  la  microbiota  intestinal.  En  el contexto  de insuficiencia  hepática,  como  es  el  caso
de los  pacientes  con  cirrosis  hepática,  el  proceso  del metabolismo  del  NH3 se  ve  interrumpido  dando  como  resultado  el incremento
del NH3.  Adicionalmente,  los shunts  portosistémicos  pueden  ayudar  al  incremento  circulante  del  NH3 el cual  atraviesa  la  barrera
hematoencefálica  y  se  metaboliza  en  los astrocitos  por  la  glutamina  sintetasa,  que  convierte  el  NH3 y  el glutamato  en  glutamina.  La
acumulación de  glutamina  en  los astrocitos  crea  un  gradiente  osmótico,  lo  que  resulta  en  la  inflamación  de los astrocitos  y  la  gene-
ración de  especies  reactivas  de  oxígeno.  Estudios  de  imagen  han  demostrado  edema  cerebral  incluso  en  pacientes  con  encefalopatía
hepática mínima,  el  cual  se  relaciona  con  deterioro  cognitivo.
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Figura  3  Objetivos  del tratamiento  de  la  encefalopatía  hepática  (EH).
El tratamiento  de  la  cirrosis  hepática  debe  incluir  un  manejo  integral  de la  EH. Para  ello  es  importante  considerar  que  un  gran  porcen-
taje de  los  pacientes  con  cirrosis  desarrollarán  algún  grado  de EH,  para  lo  cual puede  iniciarse  tratamiento  de  prevención  primaria
con el  fin  de  mejorar  su  calidad  de  vida,  evitar  accidentes,  dependencia  de cuidadores  y  hospitalizaciones.  En  aquellos  pacientes
que ya  desarrollaron  EH  y  fueron  hospitalizados  debe  considerarse  el  tratamiento  que  disminuya  el  tiempo  de hospitalización.

cognitivas  importantes  que  suponen  para  el  paciente  vivir
en  un  estado  de  discapacidad  en  sus  actividades  diarias23.
Aquellos  pacientes  con EH  son propensos  a sufrir  accidentes
automovilísticos  y caídas  frecuentes  durante  la  deambula-
ción.  Respecto  a esta  última, estas se deben  al deterioro  de
funciones  neuromotoras  para  posteriormente  complicarse
con  fracturas  secundarias  a osteoporosis  por  desnutrición,
hipogonadismo  e  insuficiencia  hepática24.

En  relación  con los  accidentes  automovilísticos,  en  2004
se  llevó  a  cabo  un  estudio  prospectivo  para  evaluar  la
capacidad  de  conducción  a través  de  pruebas  de  conexión

numérica,  pruebas  de reacción  y símbolos  en pacientes  con
EHM,  el  cual  concluyó  que  los  pacientes  no  estaban  capaci-
tados  para  conducir  un  vehículo25.  Posteriormente  se llevó
a  cabo otro  estudio  donde  se  evidenció  que  una  alta  pro-
porción  de  pacientes  con EHM con  un  bajo  desempeño  en
las  ICT sufrieron  más  accidentes  automovilísticos  que  aque-
llos  pacientes  sin EHM  (17%  vs.  0.0%,  p =  0.0004)26.  Dado  el
potencial  riesgo  de muerte  por  dichos accidentes  y  los cos-
tos que  representa  para  el  paciente  es  recomendable  tratar
a los  pacientes  con EH de forma  temprana.  Para  demostrar
lo  anterior,  se llevó  a  cabo un  estudio  durante  8 semanas



62  C.E.  Coronel-Castillo  et  al.

en  42  pacientes  que  se aleatorizaron  para  recibir  placebo
o  RFX  durante  todo  el  estudio  con  el  objetivo  de  valorar  el
desempeño  de  estos pacientes  en  simuladores  de  conducción
tras  el tratamiento.  Adicionalmente  se evaluó  la  calidad  de
vida  de  los  pacientes  y  sus habilidades  cognitivas  utilizando
el  perfil  de  impacto  de  la  enfermedad  (Sickness  Impact  Pro-

file  [SIP]).  Se  llegó  a  la  conclusión  de  que  los pacientes  con
EHM  mejoran  significativamente  el  rendimiento  del  simu-
lador  de  conducción  después  del tratamiento  con RFX,  en
comparación  con  el  placebo27.

Por  otro  lado,  el  tratamiento  con  lactulosa  también  ha
beneficiado  a  esta población.  El tratamiento  por  3 meses  con
lactulosa  en  el  contexto  de  EHM  mejora  tanto  el  desempeño
cognitivo  como  la  calidad  de  vida,  lo cual  nuevamente  se
puede  demostrar  mediante  la aplicación  de  pruebas  de com-
pletar  figuras,  pruebas  de  conexión  numérica,  pruebas  de
diseño  de  bloques  y cuestionario  SIP  para  el caso  de la  eva-
luación  de la  calidad  vida28.

Si  se  compara  la lactulosa  con la  RFX en la  EHM,  se
pueden  encontrar  resultados  contradictorios,  desde  aque-
llos  que  apoyan  el  uso  de  alguno  de  los  2 hasta  aquellos
que  no  encuentran  inferioridad  o  superioridad  entre  ellos.
Al  respecto,  un  estudio  en India  con 351  pacientes  con EHM
comparó  la efectividad  de  la  RFX (tableta  de  400 mg 3 veces
día)  versus  lactulosa  (30-120  ml/día)  en la  calidad  de vida
utilizando  nuevamente  cuestionarios  SIP.  A  los 3  meses  de
tratamiento  se encontró  una  reducción  de  la EHM  en el
73.3%  de  los pacientes  con RFX y en el  69.1%  del  grupo  tra-
tado  con  lactulosa.  Aunque  ambos  tratamientos  mejoraron
la  calidad  de  vida,  no  se  pudo  establecer  la  no  inferiori-
dad  de  la  RFX  sobre  la  lactulosa  ya  que  el  margen  de no
inferioridad  preespecificado  (−5%)  se encontró  dentro  del
intervalo  de  confianza  (IC)  bilateral  del 90%  de  la diferen-
cia.  Sin  embargo,  el  grupo  tratado  con lactulosa  presentó
cuadros  de  flatulencia  significativamente  altos  con respecto
a  los  pacientes  con RFX29.

Finalmente,  desde  el  punto  de  vista  farmacogenómico,
existe  diferencia  significativa  entre  lactulosa  y  RFX en la que
reducen  los  costos  derivados  por la EHM.  Actualmente  existe
evidencia  que  apunta  a que  la  lactulosa  es la mejor  opción
de  costo-efectividad.  De hecho,  si  bien el  tratamiento  con
RFX  en  la  EHM  reduce  costos  en  comparación  con ninguna
otra  intervención,  al  compararla  con  la  lactulosa  no  tuvo
ningún  beneficio  costo-ahorrador30.

En  cuanto  a la  combinación  de  RFX/lactulosa,  esta es
superior  al  manejo  individual  con cualquiera  de  las  2 opcio-
nes,  revirtiendo  la EHM  en  3 meses  y  evitando  recaídas  hasta
por  6  meses31.

Sobre  el uso  de  LOLA,  un metaanálisis  que  incluyó  8 ensa-
yos  clínicos  aleatorizados  concluyó  igualmente  la eficacia de
este  tratamiento  versus  placebo  tanto  en  le  EHP como  en
la  EHM  y con la  misma  efectividad  que  la  lactulosa32. Dos
ensayos  clínicos  aleatorizados  compararon  las  3 opciones
terapéuticas  versus  placebo,  pero  no  entre  ellas.  Actual-
mente  no  hay  estudios  que  comparen  LOLA  y  RFX  en  la
EHM33,34.

En conclusión,  el  objetivo  principal  del tratamiento  de
la  EHM  es  la  prevención  de  accidentes  y hospitalización  que
mejoran  la  calidad  de  vida  de  los  pacientes  desde  el  punto
de  vista  cognitivo,  económico  y  funcional.  Con  la  eviden-
cia  encontrada  parece  no  haber  diferencias  entre  la  RFX  y
la  lactulosa  para  alcanzar  los objetivos  mencionados29.  Sin

embargo,  aunque  parece haber  un  menor  costo  con  la  lac-
tulosa,  la RFX  es mejor  tolerada  por  los  pacientes,  lo cual
fue  puesto  de manifiesto  por Bajaj et  al  en  201035.  Lo  ante-
rior  es importante  para  poder  asegurar  un  buen  apego  al
tratamiento,  por  ello  se debe considerar  también  el  estado
del paciente  para  poder  discernir  entre  una  opción  u  otra.
En  cuanto  al  uso de LOLA,  aunque  en  efecto  no ha  demos-
trado  ser superior  a la lactulosa  y  RFX,  dada  su seguridad
puede  considerarse  en combinación  con  cualquiera  de las
otras  2  opciones  o incluso  como  apoyo  nutricional  junto  con
los  aminoácidos  de cadena  ramificada,  los  cuales  también
han  demostrado  mejorar  los resultados  de las  pruebas  psi-
cométricas  de los pacientes  con  EHM36,37.

Encefalopatía  hepática  persistente

La  EHP  se  asocia  con  una  mayor  tasa  de hospitalización,  mor-
talidad  y calidad  de  vida  deficiente38.  Su manejo  también
debe  dirigirse  a  la  educación  del paciente  y  de los  familia-
res,  evitar  la  progresión  de la  enfermedad  hacia grados  más
severos  (tabla  1) y la  adherencia  al  tratamiento39.

El grado  I de la  EH se  caracteriza  por falta  de  altera-
ciones  de  conciencia,  menor  capacidad  de atención  y leve
asterixis  o  temblor.  El grado  II,  donde  ya  puede  considerarse
EHP,  se caracteriza  por  letargo,  desorientación  y  evidente
asterixis.  El grado  III  consiste  en somnolencia,  desorienta-
ción  con  un  comportamiento  extraño y  rigidez  muscular  con
clonus  e  hiperreflexia,  mientras  que  el  grado  IV  consiste  en
coma  franco.  Todo  ello  de acuerdo  con  los  criterios  de  West
Haven40.

El primer  paso en  el  tratamiento  de  la  EHP es identificar
y  tratar las  causas  precipitantes,  que  incluyen  el  manejo
de  la  hipovolemia,  sangrado  gastrointestinal,  infección,  el
uso  excesivo  de diuréticos,  diarrea,  vómitos,  hiponatremia,
hipopotasemia  o hipercalcemia,  el  estreñimiento,  uso  de
benzodiacepinas  y el  incumplimiento  de la  terapia  indicada.

Un  metaanálisis  del  200441 evaluó  22  ensayos  clínicos  con
el  objetivo  de comparar  el  desempeño  de los disacáridos  no
absorbibles  en  el  manejo  de la EHP contra  placebo,  nin-
guna  intervención  o antimicrobianos.  En  comparación  con
placebo  o  ninguna  intervención,  la lactulosa  y  el  lactitol
parecieron  reducir  el  riesgo  de no  mejorar  la EH  (riesgo
relativo,  0.62;  IC  del  95%,  0.46  a 0.84).  Sin  embargo,  no  fue-
ron  superiores  al  compararse  con  los  antibióticos,  los  cuales
incluyeron  neomicina,  ribostamicina,  vancomicina  y  RFX.  Es
importante  mencionar  que,  a  diferencia  de la RFX,  los  otros
3  antibióticos  han  caído  bastante  en desuso,  principalmente
por sus efectos  secundarios37.

Además,  el  tratamiento  con lactulosa  también  ayudó
a  la prevención  de EH  recurrente  y  en la reducción  del
riesgo  de eventos  adversos  graves por  insuficiencia  hepática,
hemorragia  por várices,  peritonitis  bacteriana  espontánea,
síndrome  hepatorrenal  y, en última instancia,  sobre  la
mortalidad42.

El  uso de la RFX también  está documentado  en  el
tratamiento  de la  EH manifiesta,  especialmente  para  los
cuadros  agudos.  El primer  estudio  multicéntrico  de  la  RFX
fue  en  1993  donde  además  de su  efectividad  se  probó
que  es  un  fármaco  bien  tolerado43;  especialmente  a  corto
plazo,  tanto  si  se compara  con la  lactulosa  como  con  otros
antibióticos44.  En  cuanto  al tratamiento  a largo  plazo  y
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prevención  de  recaídas,  parece  no haber  diferencia  entre
la  RFX  y  los  disacáridos45.

Recientemente  Bass  et  al.46 realizaron  un  ensayo  alea-
torizado,  doble  ciego,  controlado  con placebo  que  incluyó
299  pacientes  que  estaban  en  remisión  por  EH recurrente
para  recibir  ya  sea  RFX,  a  una  dosis  de  550 mg 2  veces  al día
(140  pacientes),  o placebo  (159  pacientes)  durante  6 meses.
El  13.6%  de los  pacientes  en  el  grupo  de  RFX  tuvieron  una
recaída  por  EH,  en  comparación  con el  22.6%  de  los pacien-
tes  en  el  grupo  de placebo,  para  una  relación  de  riesgo  de
0.50  (IC  del  95%,  0.29  a  0.87;  p  =  0.01).  Sin  embargo,  más
del  90%  de  los  pacientes  en  ambos  grupos  recibieron  terapia
concomitante  con  lactulosa.

Tal  como  en  la EHM  al  compararse  con la lactulosa,  la
RFX  parece  tener  al  menos  la  misma  eficacia47,48 y aunque
esta  efectividad  puede  depender  de  si  el  tratamiento  es a
corto  o  largo  plazo,  la RFX  sigue  siendo  mejor  tolerada,  pre-
senta  menores  efectos  secundarios  y es la  que  más  reduce
los  niveles  de NH3

45,49.
Por  el  contrario,  la combinación  de  RFX/lactulosa  es más

eficaz  que  la  lactulosa  sola  en el  tratamiento  de la  EH
manifiesta.  Al compararse  esta combinación  versus  lactulosa
sola,  se  puede  llegar  a  una  disminución  de  la  mortali-
dad  (23.8%  vs.  49.1%,  respectivamente)  y  una  reducción
del  tiempo  de  hospitalización  de  5.8  días  vs.  8.2 días,
respectivamente.50,86.

Mientras  que  el  uso  de  la  RFX  y/o  lactulosa  parecen  ser las
mejores  opciones,  el  tratamiento  únicamente  con  LOLA  no
está  lo  suficientemente  sustentado  para  considerarse  como
de  primera  línea.  De hecho,  su  efectividad  en  la EH mani-
fiesta  solo  se  ha observado  en  los  grados menos  severos
(grado  II)  de  la EHP  y en  la EHM51---53.

Finalmente,  en relación  con  otros  tratamientos,  en  un
metaanálisis  sobre  el  uso del zinc,  los  ensayos  disponi-
bles  que  se estudiaron  tuvieron  resultados  heterogéneos  y
no  pudieron  medir  resultados  críticos  como  la  calidad  de
vida,  lo  que dificulta  la  capacidad  de  llegar  a  conclusiones
sobre  el  valor  de  los  suplementos  orales  como  el  zinc  en
el  tratamiento  de  la  EH.  Además,  estaba  disponible  poca
información  sobre  la importancia  clínica  de  las  diferentes
formulaciones  de  zinc  utilizadas  en  los  ensayos54.

Prevención  de recaídas y profilaxis

El tratamiento  profiláctico  de  la  EH  puede  dividirse  en  pri-
maria  y  secundaria.  Para  el  caso de  la  prevención  primaria,
que  consiste  en evitar  la aparición  de  un  primer  evento  de
EH  en  pacientes  con  cirrosis,  existen  pocos  estudios  al res-
pecto.  Por  el  contrario,  la  prevención  secundaria  tiene  como
objetivo  evitar  un  cuadro  de  EH  posterior  a uno  previo52.

Recientemente  se  comparó  el  uso  de  lactulosa,  LOLA
y  RFX  respectivamente  como  prevención  primaria  para  la
EH  en  pacientes  son  sangrado  variceal.  De hecho, las  pro-
babilidades  de  desarrollar  EH manifiesta  se correlacionan
particularmente  con  el  sangrado  variceal  agudo.  En  compa-
ración  con  la  lactulosa,  RFX  y LOLA  fueron  superiores  para
prevenir  la  EH manifiesta  en este  grupo  de  pacientes.  Adi-
cionalmente,  ambos  fármacos  fueron  mejor  tolerados  que
la  lactulosa  puesto  que  el  54.4%  de  los  pacientes  tratados
con  esta  presentaron  diarrea  severa55.

Para  el  caso de la  prevención  primaria,  los  disacáridos
no  absorbibles  son efectivos  en comparación  con  ninguna
intervención56.  Tanto  la lactulosa  como  el  lactitol  mostraron
la  misma  efectividad.  Sin  embargo,  al compararse  con  otras
opciones  se obtienen resultados  diferentes57.

En  el  contexto  de prevención  secundaria,  la  lactulosa  a
dosis  de 30-60 ml de 2 o  3 dosis  divididas  al  día es también
bastante  efectiva  y  puede  evitar  la recaída  de EH manifiesta
hasta  por 14  meses.  Cabe  destacar  que  es  posible  valorar
la  probabilidad  de recaída  mediante  pruebas  psicométricas,
en  donde  un  pobre  desempeño  en  2  o más  pruebas  puede
establecer  pauta  para  cambiar  de tratamiento58,59.

El  uso de probióticos  también  ha mostrado  buen  resultado
para  la  prevención  primaria  y  es incluso  equiparable  con  la
lactulosa.  Los  probióticos  pueden  llegar  a  evitar  recaídas  por
EH  hasta  por  11  meses  y  disminuir  de  forma  significativa  los
niveles  de NH3 en  3 meses60.

La  RFX  también  ha sido  probada  como  profilaxis  secunda-
ria,  la  cual  evita  la  recurrencia  de la  EH por  6 meses  a  una
dosis  de 550  mg  2 veces  al día46.  Recientemente  se com-
paró  el  tratamiento  de LOLA  versus  placebo  como  profilaxis
secundaria,  demostrando  la  efectividad  de este  tratamiento
para  la prevención  de  recaídas.  Sin  embargo,  diversos  estu-
dios avalan  que  la combinación  de lactulosa/RFX  es superior
como  profilaxis61.

Impacto en la calidad de vida y reducción
de costos

Como  se  ha descrito  previamente,  la  calidad  de vida de  los
pacientes  con  EHM es deficiente.  Sin  embargo,  lo anterior
no  se  limita  solo  a la  EHM,  sino  que  los  pacientes  con  EH
manifiesta  persisten  con  alteraciones  cognitivas  incluso  des-
pués  de haber  sido  resuelto  el  cuadro  agudo.  De  hecho,  el
riesgo  de padecer  EHM  es  mayor  en aquellos  pacientes  que
previamente  presentaron  un cuadro  de EH  manifiesta62.

En  realidad,  pareciera  que  el  deterioro  cognitivo  de  los
pacientes  con cirrosis  es permanente.  En  estudios  sobre  la
EHM  donde  los  cambios  en  la calidad  de vida  son más  sutiles
que  los  encontrados  en pacientes  con  EH manifiesta  previa,
los  cuestionarios  sobre  la  calidad  de vida  específicos  para
enfermedades  hepáticas  o los  cuestionarios  genéricos  más
largos,  como  el  SIP,  pueden  ser mejores  para  encontrar  dife-
rencias.  Los  cambios  en la  calidad  de vida  son importantes
para  predecir  resultados  clínicamente  relevantes,  como  la
recurrencia  de  la  EH,  las  hospitalizaciones  y la  muerte  en
pacientes  ambulatorios  con cirrosis63.

Además  de las  alteraciones  cognitivas,  los  pacientes  con
EH  usualmente  tienen  alteraciones  del  sueño64 y  requieren
de  cuidadores  para  sus  funciones  diarias.  Adicionalmente,
por  cada episodio  de EH los pacientes  se vuelven  cada  vez
más  dependientes65.

Con  lo que  respecta  a  la  lactulosa,  los  estudios  en  la  EHM
han  demostrado  una  mejora  en la calidad  de  vida,  especial-
mente  en  la  función  cognitiva.  Sin  embargo,  pocos estudios
han  abordado  este  tema  en  la EHP28,66.

En  cuanto  a  la RFX,  en  2011  se  llevó  a  cabo  el estudio
RIME  para evaluar  el impacto  de este  medicamento  en  la
calidad  de vida  y  mejoría  de las funciones  cognitivas.  En  él
se  aleatorizaron  98  pacientes  para  recibir  RFX  (1,200  mg  día)
o  placebo  por  8  semanas  y  posteriormente  fueron  evaluados
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con  test  psicométricos  y  SIP.  El 75.5%  de  los  pacientes  en el
grupo  tratado  con  RFX  remitieron  el  cuadro  de  EH  y  tuvieron
mejores  puntajes  en  las  pruebas  psicométricas  y cuestio-
narios  SIP  en  comparación  con el  20%  del grupo  placebo66.
Paralelamente  otro  estudio  en ese  mismo año  observó  que
la  RFX  a  dosis  de  550 mg  2  veces  al día mejoró  la  calidad
de  vida  de  los pacientes  con EH recurrente.  Esto  fue  medido
por  el  cuestionario  de  enfermedad  hepática  crónica  (CLDQ),
el  cual  fue  aplicado  cada  4 semanas  durante  los  6  meses  que
duró  el  estudio.  Sin  embargo,  es  importante  tomar en  cuenta
que  se  permitió  la administración  de  lactulosa  concomitante
en  los  pacientes  con  RFX67.

También  en 2011,  se reportó  un  estudio  sobre  el  uso de
LOLA  en  191  pacientes  con EH.  Nuevamente  para  medir  el
efecto  sobre  la  calidad  de  vida  se utilizó  el  cuestionario
CLDQ.  La  intervención  consistió  en 3 sobres  diarios  de  6  g
de  LOLA  durante  8  semanas;  el tratamiento  mejoró  nota-
blemente  todos  los dominios  evaluados  por el  cuestionario,
en  particular  la  fatiga,  y  fue  bien  tolerado  en el  97%  de los
pacientes68.

Hasta  un  80%  de  los  pacientes  con cirrosis  experimentan
EH  y  la  mayoría  tienen  un alto  riesgo  de  recurrencia.  Hay
varios  factores  que  se  deben  considerar  al  desarrollar  un
enfoque  rentable  para  el  manejo  de  las  EH,  como  el  cumpli-
miento  del  paciente,  los  efectos  adversos  de  las  terapias  con
medicamentos  y los  costos-beneficios  relativos  de  la  terapia.

Los  principales  agentes  farmacológicos  utilizados  para  el
tratamiento  y la prevención  de  la  EH se asocian  común-
mente  con  los  efectos  adversos  gastrointestinales.  Si bien
estas  reacciones  adversas  son comunes,  pueden ser molestas
y  pueden  llegar  al  incumplimiento  por parte  del  paciente,
lo  cual  aumentaría  el  riesgo  de  EH.  Además,  el  agente  de
primera  línea  como  es la lactulosa  requiere  la  autodosifica-
ción,  que  puede  llegar  a ser  confusa  para  el  paciente.  Este
requisito  aumenta  el  riesgo  de  efectos  adversos  graves.

La  EH  impone  una  carga  económica  importante  para  el
paciente,  el  cuidador,  el  sistema  de  salud  y la  sociedad.  La
EH  no  solo tiene un  impacto  negativo  en  la  morbimortalidad
del  paciente,  sino  que  también  afecta  el  funcionamiento
psicológico,  social  y  la  calidad  de  vida  en  general.  Puede
afectar  la  capacidad  del  paciente  para  trabajar,  lo que
resulta  en una  reducción  de  la  productividad  y  pérdida  de
salarios.  Un  paciente  con EH puede  requerir  hospitalización,
lo  que  representa  una  proporción  sustancial  de  los  costos
asociados  a la EH.  La  prevención  temprana  es importante
para  minimizar  los costos  sociales  y  económicos  asociados.

Los  pacientes  con EH,  independientemente  de la
ubicación  geográfica,  representan  una  carga  económica
importante  para  la infraestructura  de  atención  médica,  y  las
hospitalizaciones  anuales  para  los pacientes  con EH pueden
ser  bastante  costosas  para  el  sistema  de  salud.  La dura-
ción  media  de  la  estancia  hospitalaria  relacionada  con la
EH  osciló  entre  5.9-9  días69,70.

En  los  Estados  Unidos  los  costos  directos  de  la  enfer-
medad  hepática  crónica  fueron  más  de  $2,000  millones  de
dólares  americanos  (USD),  mientras  que  los costos  indirec-
tos  fueron  más  de  $450  millones  de  USD. La  EH,  como  se
ha  mencionado,  contribuye  a  esta  carga  económica  debido
principalmente  a la hospitalización,  que  tiene  costos  de
$30,000  USD/hospitalización.  Además,  el  22%  de  los  pacien-
tes  que  son  dados  de  alta  generalmente  son llevados  a

hogares  de ancianos  o centros  de rehabilitación,  lo que
aumenta  los costos  totales.  En  relación  con  esto,  es la
RFX la  que  parece  superar  a  la  lactulosa,  pues,  aunque  es
más  costosa  que  la lactulosa,  se ha demostrado  que  la  RFX
reduce  las  tasas  de hospitalización,  tiene  un mejor  perfil  de
efectos  adversos  y aumenta  el  cumplimiento  del  paciente
representando  además un  ahorro  de costos/paciente/año
de  más  de $3,000  USD  en  comparación  con la  terapia  con
lactulosa71.

Estudios  sugieren  que  el  inicio de  la terapia  con  RFX
podría  llevar  a  una  disminución  de la estancia  hospitalaria72.
Además,  los ahorros  en costos  estimados  para  RFX  versus
lactulosa,  si  bien  se  basan  en estimaciones  publicadas  de  los
números  afectados,  respaldan  la  idea  de  reducir  el  riesgo  de
hospitalización  en pacientes  con  EH.  Esto  reduciría  signifi-
cativamente  la  carga económica  para  los sistemas  de salud.
Lo  importante  es  que  los costos  incrementados  de  la  RFX
son  superados  por  los  ahorros  potenciales  en los  costos  de
atención  médica73.

La  literatura  sugiere  que  la  RFX  puede  proporcionar  un
mejor  control  de los  síntomas y  a su  vez  puede  reducir  no
solo  los costos  relacionados  con  la  hospitalización  y  la  dura-
ción  de  la  estancia  hospitalaria,  sino  también  otros  costos
relacionados  con la  atención  médica,  especialmente  si  el  uso
de  la  RFX  se traduce  en una  menor  necesidad  de seguimiento
ambulatorio.  Para  los  pacientes  recibiendo,  el  tratamiento
RFX  550 mg 2  veces  al  día versus  RFX  400 mg 3  veces  al  día,  el
primer  esquema  demostró  ser más  rentable  que  el  régimen
de  3  veces  al día74.

Si comparamos  con el  tratamiento  de la  lactulosa,  esta  se
asoció  con un  mayor  número  de hospitalizaciones,  así como
una  mayor  duración  y costos  de hospitalización75.  Un  estudio
retrospectivo  en un solo  centro  de Estados  Unidos  indicó
que  el  uso de lactulosa  después  de  la hospitalización  inicial
se asoció  con  la  rehospitalización  en  los  siguientes  90  días,
mientras  que  el  uso de RFX después  de la hospitalización
no  se asoció  significativamente  con el  riesgo  de reingreso
hospitalario  en  90  días76.  En  otro  estudio,  el  uso de  recursos
sanitarios  disminuyó  significativamente  después  del  inicio de
la  RFX en  comparación  con antes  de su  inicio77.

Además,  se ha  mostrado  una  baja  incidencia  de  HE en  el
tratamiento  a  largo  plazo  cuando  se agrega  RFX  a la  terapia
con  lactulosa  en la práctica  clínica78.  Al  igual  que  todos  los
agentes  antibacterianos,  se  ha notificado  diarrea  asociada  a
Clostridium  difficile  con el  tratamiento  de RFX,  aunque  con
baja  frecuencia.  Sin  embargo,  esto  no se ha convertido  en  un
problema  de seguridad  importante  en  el  tratamiento  a largo
plazo.  Por lo tanto,  existe  una  gran  cantidad  de evidencia
que  muestra  que  la adición  de  RFX a  la  terapia  estándar  con
lactulosa  produce  reducciones  significativas  en la  utilización
de  los  recursos  sanitarios  a largo  plazo.

El  estudio  de  Stauch  et  al.79 demostró  ventajas  claras  del
uso  de LOLA  en  comparación  con  placebo  al  lograr  la  mejoría
de la  encefalopatía  asociada  a  daño hepático  crónico.  Este
estudio  se considera  pionero,  dado  que  no  existen  estudios
sobre  costo-efectividad  comparando  estos  esquemas  de  tra-
tamiento.  Poo  et al.80 publicaron  un  estudio  comparativo
para  evaluar  la  respuesta  terapéutica  con lactulosa  y LOLA
asignando  10  pacientes  a cada  grupo.  Los  autores  demos-
traron  que  ambos  medicamentos  son útiles  en  el  manejo  de
la  encefalopatía  por  incremento  de amonio,  sin  embargo,
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la  respuesta  en  los  parámetros  del  estado  mental,  en  las
pruebas  de  conexión  numérica,  en el  score  de  asterixis  y en
la  actividad  electroencefalográfica,  fue  mejor  en el  grupo
tratado  con  LOLA.

En  una  revisión  retrospectiva,  de  un solo  centro,  de
137  pacientes  que  recibieron  lactulosa  con una  duración
media  de  27  ±  6  meses  después  de  su  primer  evento  de  EH,
se  encontró  que  el  75%  de  los pacientes  experimentaron
recurrencia  de  EH  después  de  9 ±  1  meses.  Treinta  y  nueve
(28.5%)  pacientes  tuvieron  recurrencia  de  EH  asociada  con
la  falta  de  adherencia  a  la  lactulosa,  principalmente  como
resultado  de  efectos  adversos  gastrointestinales35.

Por  otro  lado,  es importante  mencionar  la  evidencia  con-
trapuesta  sobre  la superioridad  de  uno  y  otro  fármaco81.
La  RFX,  pese  a  su costo  elevado,  es  la  mejor  tolerada
y  la  que  más  reduce  los costos  por  hospitalización82,83.
Adicionalmente,  este  antibiótico  puede  usarse  en  otras  com-
plicaciones  de  la cirrosis  hepática  más  allá  de  la HE,  tales
como  la  ascitis  con deterioro  de  la  función  renal  al  aumen-
tar  la  tasa  de  filtración  glomerular  y la  excreción  urinaria  de
sodio84,  y  en  pacientes  con ascitis  y peritonitis  bacteriana
espontánea85,86.

A  lo  anterior  pueden  agregarse  nuevas  propiedades  que
no  muestran  las  otras  opciones  frente  a la  RFX,  como  son
los  efectos  antiinflamatorios  y  los  cambios  en  la microbiota
fecal  más  allá  de  solo  disminuir  la producción  de  NH3.  Esto
es  importante  dado  que  los  pacientes  con cirrosis  tienen  una
alta  incidencia  de  disbiosis  y alteración  en la  composición  de
los  ácidos  biliares  que  en  última  instancia  se asocian  con la
severidad  de  la  enfermedad87.

Conclusiones

Caracterizada  por períodos  de  deterioro  cognitivo  de gra-
vedad  variable,  la EH  es  una  complicación  frecuente  de
la  enfermedad  hepática  crónica  y una  causa frecuente  de
hospitalización  y morbimortalidad  en  esta  población  de
pacientes.  Hasta  el  70%  de  los  pacientes  con cirrosis  pueden
tener  algún  grado  de  EH.  Todos  los  tratamientos  actuales
han  demostrado  ser  eficaces  en diferentes  grados  de  la  EH,
incluso  su  uso es mejor  que  no tratar  a aquellos  pacientes
con  EHM,  los cuales  han  sido motivo  de  discusiones  sobre  si
deben  ser  tratados  o  no,  mismo  tema  en  el  que  LOLA  podría
jugar  un  papel  importante  al  ser  el  medicamento  con menos
efectos  secundarios  y mejor  tolerado.

Por  otro  lado,  actualmente  el  tratamiento  de  primera
línea  para  los  pacientes  con  EH son  los  disacáridos  no
absorbibles,  como  la lactulosa,  incluso  para  prevenir  la
EH  recurrente.  Sin  embargo,  para  muchos  pacientes  es
difícil  de  tolerar  debido  a  sus  efectos  secundarios,  principal-
mente  gastrointestinales.  En  contraste,  la RFX  ha mostrado
al  menos  la  misma efectividad  que  la lactulosa,  pero  en
comparación  con  atributos  que  la hacen  particularmente
especial  entre  los  que  destacan  1)  reducción  de  la  estan-
cia  hospitalaria,  2) reducción  de  la  mortalidad,  3) profilaxis
secundaria,  4) mayor  perfil  de  seguridad  y  tolerabilidad,  5)
mejor  desempeño  en  las  pruebas  psicométricas  en  pacientes
con  EHM  y  pacientes  que  resolvieron  el  cuadro  agudo  de EH
manifiesta.  Aunque  pocos  metaanálisis  incluyen  la  combina-
ción  de  RFX/lactulosa,  en los  ensayos  clínicos  que  comparan

esta  intervención  versus  RFX  o  lactulosa  como  monoterapia,
la  combinación  de estos  fármacos  es incluso  superior.

En  conclusión,  el  tratamiento  de  la  EH debe considerarse
en  el  manejo  integral  del paciente  con cirrosis,  incluso  ante
la sospecha  de EHM,  debe  realizarse  una  evaluación  ade-
cuada  e  iniciar  tratamiento  lo antes  posible  para  mejorar
la  calidad  de  vida  del paciente.  Dado que los  tratamientos
aquí  mencionados  en general  han  demostrado  ser efectivos,
lo  más  importante  será  individualizar  el  tratamiento  a  cada
paciente,  puesto  que,  si  no  tolera  por ejemplo  la  lactulosa,
sería  mejor  iniciar  tratamiento  con RFX.  Aunque  la  RFX tiene
un  precio  mayor  que  el  de la  lactulosa,  esta  disminuye  el
tiempo  de  estancia  hospitalaria  y  mejora  de forma  signifi-
cativa  el  estado  cognitivo  del paciente,  lo  que  resulta  en
una  opción  con mayor  costo-efectividad  que  la  lactulosa.  En
contraste,  otras  opciones  como  LOLA  y lactulosa  pueden  ser
mejores  que  la  RFX para  la  prevención  primaria.  Respecto  al
uso  de LOLA  sola,  esta  sigue  siendo  una  opción  viable  para
aquellos  pacientes  con  EHM siempre  y cuando  respondan
adecuadamente  y si  el  tratamiento  con lactulosa  ha fallado,
además  de que  individualmente  sí  ha mostrado  ser superior
que  la  RFX para  la prevención  de EHP.  Estudios  y  metaaná-
lisis  también  han  abogado  por la  combinación  de LOLA  con
probióticos,  siendo  esta  superior  al uso individual  de  LOLA,
pero  aun  inferior  a la lactulosa  y RFX para  el  tratamiento
del  cuadro  agudo.

Finalmente,  la  combinación  de RFX y lactulosa  sí  ha
demostrado  ser  la  mejor  opción  de tratamiento  tanto  en
profilaxis  como  en  el  tratamiento  de EHP.

Responsabilidades  éticas

Consentimiento  informado.  El presente  estudio  no requirió
de  la aplicación  de algún  tipo de  consentimiento  informado
puesto  que  es una  revisión  bibliográfica.

Protección  de personas  y  animales.  No  se llevó a  cabo  nin-
gún  estudio  en  personas  o  animales  al  ser  un estudio  de
revisión  bibliográfica.

Confidencialidad  de la información.  No  se manejó  ningún
tipo  de información  sensible  ya  que al ser una  revisión  de
artículos  publicados,  no  se requirió  el  acceso  a información
de pacientes,  por  ejemplo,  expedientes  clínicos.

Debido  a lo anterior  no  se requirió  que  el  presente  estudio
fuera  evaluado  por  el  comité  de ética  de la  Fundación  Clínica
Médica  Sur.

Financiación

El  presente  estudio  no  requiero  ningún tipo  de apoyo  finan-
ciero.

Autoría

N.  Méndez-Sánchez  es principal  investigador,  quien  colaboró
con  el  diseño del  estudio,  revisó  la  literatura  y  el  contenido
manuscrito.  A.C.  Frati-Munari  concibió  la  idea  del trabajo,
colaboró  en  el  diseño del estudio y revisó  el  contenido  del
manuscrito.  J.  Contreras-Carmona  y C.E.  Coronel-Castillo
revisaron  la literatura,  colaboraron  en el  diseño del  estudio



66  C.E.  Coronel-Castillo  et  al.

y  escribieron  el  manuscrito.  M.  Uribe  colaboró  en  el  diseño
del  estudio,  revisó  la literatura  y  la  calidad  del manuscrito.

Conflicto de intereses

Los  autores  declaran  no tener  ningún  conflicto  de  interés.

Agradecimientos

Este  estudio  fue  apoyado  por Fundación  Clínica  Médica  Sur.

Referencias

1. Méndez-Sánchez N,  Zamarripa-Dorsey F,  Panduro A, et al.
Current trends of liver cirrhosis in Mexico: similitudes and
differences with other world regions. World J  Clin Cases.
2018;6:922---30.

2. Méndez-Sánchez N,  Villa AR, Chávez-Tapia N, et al. Trends in
liver prevalence in Mexico from 2005 to 2050 through mortality
data. Ann Hepatol. 2005;4:52---5.

3. Ryan JM, Shawcross DL. Hepatic encephalopathy. Medicine.
2015;43:679---82.

4. Vilstrup H,  Amodio P, Bajaj J,  et al. Hepatic encephalo-
pathy in chronic liver disease: 2014 Practice Guideline by the
American Association for the study of  liver diseases and the
European Association for the study of  the liver. Hepatology.
2014;60:715---35.

5. Roggeri DP, Roggeri P, Rossi E, et  al. Overt hepatic encephalo-
pathy in Italy: clinical outcomes and healthcare costs. Hepat
Med. 2015;7:37---42.

6. Saab S. Evaluation of the impact of rehospitalization in
the management of hepatic encephalopathy. Int J Gen Med.
2015;8:165---73.

7. Bajaj JS, O’Leary JG, Tandon P, et  al. Hepatic encephalopathy
is associated with mortality in patients with cirrhosis indepen-
dent of other extrahepatic organ failures. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2017;15:565---74.

8. Ferenci P, Lockwood A, Mullen K, et  al. Hepatic encephalopathy-
definition, nomenclature, diagnosis, and quantification----final
report of the working party at the 11th World  Congres-
ses of Gastroenterology, Vienna, 1998. Hepatology. 2002;35:
716---21.

9. Torre A, Cisneros Garza LE, Méndez-Sánchez N,  et al. Guías clíni-
cas de diagnóstico y tratamiento de la encefalopatía hepática.
Generalidades. Rev Gastroenterol Mex. 2009;74:161---3.

10. Kappus MR, Bajaj J. Covert Hepatic Encephalopathy: not as
a minimal as you  might think. Clin Gastroenterol Hepatol.
2012;10:1208---19.

11. Torre-Delgadillo A, García-Calderón S,  Huerta-Guerrero HM,
et al. Guías clínicas de diagnóstico y tratamiento de la ence-
falopatía hepática. Tratamiento y perspectivas a futuro. Rev
Gastroenterol Mex. 2009;74:170---4.

12. Guía de práctica clínica: Diagnóstico y tratamiento de la ence-
falopatía hepática en el adulto. México: Secretaría de Salud;
2013.

13. Hadijihambi A, Arias N, Sheikh M,  et  al. Hepatic encephalo-
pathy: a critical current review. Hepatol Int. 2018;12:135---47.

14. Gómez-Gutiérrez C, Manzano-Robleda MC,  Méndez-Sánchez N,
et al. New strategies for treating hepatic encephalopathy. Ann
Hepatol. 2014;13:409---11.

15. Elwir S, Rahimi RS. Hepatic encephalopathy: an update on the
pathophysiology and therapeutic options. J  Clin Transl Hepatol.
2017;5:142---51.

16. Katayama K. Ammonia metabolism and hepatic encephalopathy.
Hepatol Res. 2004;30S.:73---80.

17. Aldridge DR, Tranah EJ, Shawcross DL. Pathogenesis of  hepatic
encephalopathy: role of ammonia and systemic inflammation.
J  Clin Exp Hepatol. 2015;5:S7---20.

18. Tapper EB, Jiang ZG, Patwardhan VR. Refining the ammonia
hypothesis: a physiology-driven approach to the treat-
ment of  hepatic encephalopathy. Mayo Clin Proc. 2015;90:
646---58.

19. Kale RA, Gupta RK, Saraswat VA, et al.  Demonstration of inters-
titial cerebral edema with diffusion tensor MR imaging in type
C hepatic encephalopathy. Hepatology. 2006;43:698---706.

20. Toapanta-Yanchapaxi L,  López-Velázquez JA, Uribe M, et al.
Minimal hepatic encephalopathy. Should we treat it? Ann Hepa-
tol. 2013;12:487---92.

21. Nabi E, Bajaj JS. Useful tests for hepatic encephalopathy in
clinical practice. Curr Gastroenterol Rep.  2014;16:362.

22. Romero-Gómez M, Córdoba J, Jover R, et  al. Value of the critical
flicker frequency in patients with minimal hepatic encephalo-
pathy. Hepatology. 2007;45:879---85.

23. Bajaj JS. Minimal hepatic encephalopathy matters in daily life.
World J Gastroenterol. 2008;14:3609---15.

24. Ridola L,  Nardelli S, Gioia S, et al. Quality of life in patients
with minimal hepatic encephalopathy. World J  Gastroenterol.
2018;24:5446---53.

25. Wein C, Koch H, Popp B, et  al. Minimal hepatic encephalopathy
impairs fitness to drive. Hepatology. 2004;39:739---45.

26. Bajaj JS, Saeian K,  Schubert CM, et al. Minimal hepatic encep-
halopathy is associated with motor vehicle crashes: the reality
beyond the driving test. Hepatology. 2009;50:1175---83.

27. Bajaj JS, Heuman DM, Wade JB, et al. Rifaximin impro-
ves driving simulator performance in  a randomized trial of
patients with minimal hepatic Encephalopathy. Gastroentero-
logy. 2011;140:478---87.

28. Prasad S,  Dhiman RK, Duseja A, et  al. Lactulose improves cogni-
tive functions and health-related quality of life in patients with
cirrhosis who have minimal hepatic Encephalopathy. Hepato-
logy. 2007;45:549---59.

29. Sidhu SS, Goyal O,  Parker RA, et  al. Rifaximin vs. lactulose
in treatment of minimal hepatic encephalopathy. Liver Int.
2016;36:378---85.

30. Bajaj JS, Pinkerton SD, Sanyal AJ, et al. Diagnosis and treat-
ment of minimal hepatic encephalopathy to prevent motor
vehicle accidents: a cost-effectiveness analysis. Hepatology.
2012;55:1164---71.

31. Goyal O, Sidhu SS, Kishore H. Minimal hepatic encephalo-
pathy in cirrhosis- how long to treat? Ann Hepatol. 2017;16:
115---22.

32. Bai M,  Yang Z, Qi X, et  al.  L-ornithine-L-aspartate for hepa-
tic encephalopathy in patients with cirrhosis: a meta-analysis
of randomized controlled trials. J  Gastroenterol Hepatol.
2013;28:783---92.

33. Mittal VV, Sharma BC, Sharma P, et al. A randomized con-
trolled trial comparing lactulose, probiotics, and L-ornithine
L-aspartate in treatment of  minimal hepatic encephalopathy.
Eur J Gastroenterol Hepatol. 2011;23:725---32.

34. Sharma K, Pant S, Misra S, et al. Effect of  rifaximin, probiotics,
and l-ornithine l-aspartate on minimal hepatic encephalo-
pathy: a randomized controlled trial. Saudi J Gastroenterol.
2014;20:225---32.

35. Bajaj JS, Sanyal AJ, Bell D, et al. Predictors of  the recurrence of
hepatic encephalopathy in lactulose-treated patients. Aliment
Pharmacol Ther. 2010;31:1012---7.

36. Zhan T, Stremmel W.  The diagnosis and treatment of  minimal
hepatic encephalopathy. Dtsch Arztebl Int. 2012;109:180---7.

37. Les I,  Doval E, Garcia-Martinez R,  et al. Effects of  branched-
chain amino acids supplementation in patients with cirrhosis
and a previous episode of  hepatic encephalopathy: a randomi-
zed study. Am J Gastroenterol. 2011;106:1081---8.

http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0560
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0565
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0570
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0575
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0585
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0595
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0600
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0610
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0615
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0620
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0625
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0630
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0635


Eficacia  de  la  rifaximina  en  la encefalopatía  hepática  67

38. Patidar KR, Bajaj JS. Covert and overt hepatic encephalo-
pathy: diagnosis and management. Clin Gastroenterol Hepatol.
2015;13:2048---61.

39. Rahimi RS, Rockey DC. Hepatic encephalopathy: how to test and
treat. Curr Opin Gastroenterol. 2014;30:265---71.

40. Salam M, Matherly S, Farooq IS, et  al. Modified-orientation
log to assess hepatic encephalopathy. Aliment Pharmacol Ther.
2012;35:913---20.

41. Als-Nielsen B, Gluud LL, Gluud C. Non-absorbable disaccharides
for hepatic encephalopathy: systematic review of  randomized
trials. BMJ. 2004:328---1046.

42. Gluud LL, Vilstrup H, Morgan MY. Nonabsorbable disaccharides
for hepatic encephalopathy: A systematic review and meta-
analysis. Hepatology. 2016;64:908---22.

43. Festi D, Mazzella G,  Orsini M, et al. Rifaximin in the treatment of
chronic hepatic encephalopathy; results of  a multicenter study
of efficacy and safety. Curr Ther Res. 1993;54:598---609.

44. Zullo A, Hassan C, Ridola L, et al.  Rifaximin therapy and hepatic
encephalopathy: Pros and cons. World J  Gastrointest Pharmacol
Ther. 2012;3:62---7.

45. Doyle S, Schreckhise H, Khuu-Duong K, et al. Interleukin-29 uses
a type 1 interferon-like program to promote antiviral responses
in human hepatocytes. 2006;44:896---906.

46. Bass NM, Mullen KD, Sanyal A, et  al. Rifaximin treatment in
hepatic encephalopathy. N Engl J  Med. 2010;362:1071---81.

47. Paik YH, Lee KS, Han KH. Comparison of rifaximin and lactu-
lose for the treatment of hepatic encephalopathy: a prospective
randomized study. Yonsei Med J. 2005;46:399---407.

48. Eltawil KM, Laryea M,  Peltekian K, et al. Rifaximin vs. conventio-
nal oral therapy for hepatic encephalopathy: a meta-analysis.
World J Gastroenterol. 2012;18:767---77.

49. Jiang Q, Jiang XH, Zheng MH, et al. Rifaximin versus
nonabsorbable disaccharides in the management of hepatic
encephalopathy: a  meta-analysis. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2008;20:1064---70.

50. Wang Z, Chu P, Wang W.  Combination of  rifaximin and lactulose
improves clinical efficacy and mortality in patients with hepatic
encephalopathy. Drug Des Devel Ther. 2019;13:1---11.

51. Sidhu SS, Sharma BC, Goyal O, et al.  L-Ornithine L-
aspartate in bouts of overt hepatic encephalopathy. Hepatology.
2018;67:700---10.

52. Sharma P, Sharma BC. Management of overt hepatic encephalo-
pathy. J Clin Exp Hepatol. 2015;5 Supl. 1:S82:S87.

53. Chhatawal J,  Wang X, Ayer T, et al. Hepatitis C disease burden
in the United States in the era of  oral direct-acting antivirals.
2016;64:1445---50.

54. Chavez-Tapia NC, Cesar-Arce A, Barrientos Gutiérrez T, et  al. A
systematic review and meta-analysis of the use of oral zinc in
the treatment of hepatic encephalopathy. Nutr J. 2013;12:74.

55. Higuera de  la Tijera F, Servin Caamaño A, Salas Gordillo F,  et al.
Primary prophylaxis to prevent the development of hepatic
encephalopathy in cirrhotic patients with acute variceal blee-
ding. Can J  Gastroenterol Hepatol. 2018;2018:3015891.

56. Sharma P, Sharma BC, Agrawal A, et  al. Primary prophylaxis
of overt hepatic encephalopathy in patients with cirrhosis: An
open labeled randomized controlled trial of lactulose versus no
lactulose. J Gastroenterol Hepatol. 2012;27:1329---35.

57. Riggio O, Masini A, Efrati C. Pharmacological prophylaxis of
hepatic encephalopathy after transjugular intrahepatic por-
tosystemic shunt: a randomized controlled study. J  Hepatol.
2005;42:674---9.

58. Sharma BC, Sharma P, Agrawal A. Secondary prophylaxis
of hepatic encephalopathy: an open-label randomized con-
trolled trial of  lactulose versus placebo. Gastroenterology.
2009;137:885---91.

59. Agrawal A, Sharma BC, Sharma P, et  al. Secondary prophylaxis of
hepatic encephalopathy in cirrhosis: an  open-label, randomized

controlled trial of  lactulose, probiotics and no therapy. Am J
Gastroenterol. 2012;107:1043---50.

60. Sharma P, Sharma BC, Puri V, et al. An open-label randomized
controlled trial of lactulose and probiotics in the treatment of
minimal hepatic encephalopathy. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2008;20:506---11.

61. Moscucci F, Nardelli S, Pentassuglio I, et  al. Previous overt
hepatic encephalopathy rather than  minimal hepatic encep-
halopathy impairs health-related quality of life in cirrhotic
patients. Liv  Int. 2011;31:1505---10.

62. Montagnese S,  Bajaj J. Impact of  hepatic encephalopathy in
cirrhosis on quality-of-life issues. Drugs. 2019;79:11---6.

63. Sherlock S, Summerskill WH, White LP. Portal-systemic encep-
halopathy; neurological complications of liver disease. Lancet.
1954;267:454---7.

64. Montagnese S,  Amato E, Schiff S, et al. A patients’ and caregi-
vers’ perspective on hepatic encephalopathy. Metab Brain Dis.
2012;27:567---72.

65. Sharma P, Sharma BC, Sarin SK. Predictors of  nonresponse to
lactulose for minimal hepatic encephalopathy in patients with
cirrhosis. Liver Int. 2009;29:1365---71.

66. Sidhu SS, Goyal O,  Mishra BP, et  al. Rifaximin improves psy-
chometric performance and health-related quality of  life in
patients with minimal hepatic encephalopathy (the RIME Trial).
Am J Gastroenterol. 2011;106:307---16.

67. Sanyal A, Younossi ZM, Bass NM, et  al. Randomised clinical trial:
rifaximin improves health-related quality of  life in cirrhotic
patients with hepatic encephalopathy- a double-blind placebo-
controlled study. Aliment Pharmacol Ther. 2011;34:853---61.

68. Ong JP, Oehler G, Kruger-Jansen C, et al. Oral L-ornithine-L-
aspartate improves health-related quality of life in cirrhotic
patients with hepatic encephalopathy: An open-label, pros-
pective, multicenter observational study. Clin Drug Investig.
2011;31:213---20.

69. Poovorawan K,  Treeprasertsuk S,  Thepsuthammarat K, et al.
The burden of cirrhosis and impact of universal coverage public
health care system in Thailand: nationwide study. Ann Hepatol.
2015;14:862---8.

70. Neff G. Pharmacoeconomic of hepatic encephalopathy. Pharma-
cotherapy. 2010;30:28S---32S.

71. Orr JG, Currie CJ, Berni E, et  al. The impact on hospital
resource utilisation of treatment of hepatic encephalopathy
with rifaximin-a. Liver Int. 2016;36:1295---303.

72. Irish W, Saynisch P, Mallow PJ, et al. Using the medicare claims
database to understand the economic burden of liver disease:
a case study in hepatic encephalopathy. En: ISPOR Scienti-
fic Presentations Database. 2015 [consultado 23 Jul  2019].
Disponible en: https://www.ispor.org/RESEARCH STUDY
DIGEST/research index.asp

73. Lyon KC, Likar E, Martello JL, et al. Retrospective cross-
sectional pilot study of  rifaximin dosing for the prevention
of  recurrent hepatic encephalopathy. J  Gastroenterol Hepatol.
2017;32:1548---52.

74. Leevy CB, Phillips JA. Hospitalizations during the use of
rifaximin versus lactulose for the treatment of  hepatic encep-
halopathy. Dig Dis Sci. 2007;52:737---41.

75. Rassameehiran S, Mankongpaisarnrung C, Sutamtewagul G,
et al. Predictor of  90-day readmission rate for hepatic encep-
halopathy. South Med J.  2016;109:365---9.

76. Bozkaya D, Barrett AC, Migliaccio-Walle K. Cost-effectiveness
of rifaximin treatment in patients with hepatic encephalopathy.
Hepatology. 2014;60:389A---90A.

77. Hudson M, Radwan A, Di Maggio P, et al. The impact of
rifaximin-� on the hospital resource use associated with
the management of patients with hepatic encephalopathy: a
retrospective observational study (IMPRESS). Frontline Gastro-
enterol. 2017;8:243---51.

http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0640
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0645
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0650
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0655
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0660
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0665
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0670
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0680
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0685
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0690
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0695
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0700
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0705
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0710
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0715
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0725
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0730
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0735
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0740
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0745
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0750
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0755
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0760
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0765
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0770
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0775
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0780
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0785
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0790
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0795
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0800
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0805
https://www.ispor.org/RESEARCH_STUDY_DIGEST/research_index.asp
https://www.ispor.org/RESEARCH_STUDY_DIGEST/research_index.asp
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0815
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0820
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0825
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0830
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0835


68  C.E.  Coronel-Castillo  et  al.

78. Kabeshova A, Ben Hariz S,  Tsakeu E, et al. Cost-effectiveness
analysis of  rifaximin-a administration for the reduction of  epi-
sodes of overt hepatic encephalopathy in recurrence compared
with standard treatment in France. Therap Adv Gastroenterol.
2016;9:473---82.

79. Stauch S, Kircheis G,  Adler G, et al. Oral L-ornithine-
L-aspartate therapy of chronic hepatic encephalopathy:
results of a placebo-controlled double-blind study. J  Hepatol.
1998;28:856---64.

80. Poo JL, Góngora J,  Sánchez-Avila F, et al. Efficacy of  oral
L-ornithine-L-aspartate in cirrhotic patients with hyperam-
monemic hepatic encephalopathy. Results of a  randomized,
lactulose-controlled study. Ann Hepatol. 2006;5:281---8.

81. Varakanahalli S, Sharma BC, Srivastava S, et al. Secondary
prophylaxis of  hepatic encephalopathy in cirrhosis of  liver:
a double-blind randomized controlled trial of  L-ornithine
L-aspartate versus placebo. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2018;30:951---8.

82. Berni E, Murphy D,  Whitehouse J, et  al. Evaluation of the cost-
effectiveness of  rifaximin-a for the management of  patients
with hepatic encephalopathy in the United Kindgdom. Curr Med
Res Opin. 2018;34:2001---8.

83. Kalambokis GN, Mouzaki A, Rodi M, et al. Rifaximin improves
systemic hemodynamics and renal function in patients with
alcohol-related cirrhosis and ascites. Clin Gastroenterol Hepa-
tol. 2012;10:815---8.

84. Hanouneh MA, Hanouneh IA, Hashash JG, et al. The role of
rifaximin in the primary prophylaxis of  spontaneous bacterial

peritonitis in patients with liver cirrhosis. J Clin Gastroenterol.
2012;46:709---15.

85. Vlachogiannakos J, Viazis N, Vasianopoulou P, et  al. Long-term
administration of  rifaximin improves the prognosis of  patients
with decompensated alcoholic cirrhosis. J  Gastroenterol Hepa-
tol. 2013;28:450---5.

86. Bajaj JS. Review article: potential mechanisms of action of
rifaximin in the management of hepatic encephalopathy and
other complications of  cirrhosis. Aliment Pharmacol Ther.
2016;43:11---26.

87. Wu D, Wu  SM, Lu J,  et  al. Rifaximin versus nonabsorbable
disaccharides for the treatment of  hepatic encephalo-
pathy: A meta-analysis. Gastroenterol Res Pract. 2013;2013:
236963.

88. Kimer N, Krag A, Moller S, et al. Systematic review
with meta-analysis: the effects of rifaximin in hepa-
tic encephalopathy. Aliment Pharmacol Ther. 2014;40:
123---32.

89. Zhu GQ, Shi KQ, Huang S,  et  al. Systematic review with net-
work meta-analysis: the comparative effectiveness and safety
of interventions in patients with overt hepatic encephalopathy.
Aliment Pharmacol Ther. 2015;41:624---35.

90. Thumburu KK, Dhiman RK, Chopra M,  et al. Comparative effec-
tiveness of different pharmacological interventions for the
treatment of minimal hepatic encephalopathy: a systema-
tic review with network meta-analysis. J Clin Exp Hepatol.
2017;7:S6---7.

http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0840
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0845
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0850
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0855
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0860
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0865
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0870
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0875
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0880
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0885
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0890
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0895
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900
http://refhub.elsevier.com/S0375-0906(19)30143-0/sbref0900

	Eficacia de la rifaximina en los diferentes escenarios clínicos de la encefalopatía hepática
	Introducción
	Dimensión del problema
	Fisiopatología
	Encefalopatía hepática mínima
	Encefalopatía hepática persistente
	Prevención de recaídas y profilaxis
	Impacto en la calidad de vida y reducción de costos
	Conclusiones
	Responsabilidades éticas
	Consentimiento informado
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de la información

	Financiación
	Autoría
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Referencias


