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PALABRAS CLAVE Resumen

Cirugia endoscopica Introduccion y objetivo: Una cantidad, aunque sea pequefa, de sangrado durante la cirugia
sinusal; endoscopica puede alterar el campo endoscopico y dificultar el procedimiento. Varias técnicas
Magnesio; que incluyen hipotension inducida pueden minimizar el sangrado durante la cirugia endoscopica.
Dexmedetomidina; El objetivo de este estudio fue comparar la calidad de la visibilidad quirGrgica, los parametros
Hipotension hemodinamicos, el dolor en el periodo postoperatorio y otros efectos del sulfato de magnesio,

que es un agente hipotensor, con los de la dexmedetomidina, inicialmente desarrollada para
la sedacion a corto plazo en la unidad de cuidados intensivos, pero que también es un sedante
agonista alfa-2.

Método: 60 pacientes con edades entre 18 y 45 anos se dividieron en 2 grupos: grupo M (magne-
sio) y grupo D (dexmedetomidina). En el grupo M, el sulfato de magnesio fue administrado antes
de la induccidn en dosis de carga de 50mgkg~" por 10min y se mantuvo con 15mgkg—"h~';
en el grupo D, la dexmedetomidina fue administrada con una dosis de 1 ungkg~' durante 10 min
antes de la induccion y se mantuvo con 0,6 ugkg="h~". En el periodo intraoperatorio se regis-
traron los parametros hemodinamicos y respiratorios y la evaluacion del campo quirlrgico con
una escala de 6 puntos. Durante el postoperatorio también se registraron la escala numérica
de 11 puntos para evaluar el dolor, la escala de sedacion de Ramsay, la escala de evaluacion de
nauseas/vomito, el perfil de los efectos adversos y los pruritos.

Resultados: El grupo D tuvo una reduccion significativa de la frecuencia cardiaca y de la pun-
tuacion en la escala de evaluacion del campo quir(rgico intraoperatorio. La media del tiempo
quirargico fue de 50 min, y el grupo M tuvo un nimero mayor de cirugias prolongadas. No hubo
diferencia significativa en otros parametros.
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Introduccion

Conclusion: Debido a la reduccion de la tasa de sangrado y de la frecuencia cardiaca en la
cirugia endoscopica y a los impactos positivos sobre la duracion de la cirugia, consideramos la
dexmedetomidina como una buena alternativa para el magnesio.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos los
derechos reservados.

Comparison of the effects of magnesium sulphate and dexmedetomidine on surgical
vision quality in endoscopic sinus surgery: randomized clinical study

Abstract

Background and objectives: Even a small amount of bleeding during endoscopic sinus surgery
can corrupt the endoscopic field and complicate the procedure. Various techniques, including
induced hypotension, can minimize bleeding during endoscopic sinus surgery. The aim of this
study was to compare the surgical vision quality, haemodynamic parameters, postoperative
pain, and other effects of magnesium, a hypotensive agent, with that of dexmedetomidine,
which was initially developed for short-term sedation in the intensive care unit but also is an
alpha 2 agonist sedative.

Method: 60 patients between the ages of 18 and 45 years were divided into either the mag-
nesium group (Group M) or the dexmedetomidine group (Group D). In Group M, magnesium
sulphate was given at a pre-induction loading dose of 50 mg kg~ over 10 min and maintained at
15mgkg="h~"; in Group D, dexmedetomidine was given at 1 wg kg~' 10 min before induction and
maintained at 0.6 pgkg~" h~"'. Intraoperatively, the haemodynamic and respiratory parameters
and 6-point intraoperative surgical field evaluation scale were recorded. During the postopera-
tive period, an 11-point numerical pain scale, the Ramsay sedation scale, the nausea/vomiting
scale, the adverse effects profile, and itching parameters were noted.

Results: Group D showed a significant decrease in intraoperative surgical field evaluation scale
score and heart rate. The average operation time was 50 min, and Group M had a higher number
of prolonged surgeries. No significant difference was found in the other parameters.
Conclusions: Due to its reduction of bleeding and heart rate in endoscopic sinus surgery and
its positive impacts on the duration of surgery, we consider dexmedetomidine to be a good
alternative to magnesium.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
reserved.

puntuacion de sangrado y disminuye la cantidad necesaria
de fentanilo'?.

La cirugia endoscopica sinusal (CES) es una intervencion
quirdrgica en la cual la visibilidad quirdrgica se puede redu-
cir completamente incluso con un pequefo sangrado’. Esa
cirugia se hace bajo magnificacion endoscdpica en un area
estrecha donde la manipulacion es dificil.

Por tanto, el control del sangrado con hipotensor durante
la cirugia puede ayudar a aumentar la visibilidad quirGr-
gica. Diferentes técnicas anestésicas y medicamentos estan
siendo explorados y testados para ayudar a resolver ese
problema®*. El magnesio es un medicamento usado para esa
finalidad, y sus efectos positivos en el control del sangrado
postoperatorio fueron claramente definidos®>°. El magne-
sio es un antagonista del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA) que reduce la necesidad de analgésicos y sedan-
tes. La dexmedetomidina también es un agonista alfa-2 con
propiedades sedantes, amnésicas y analgésicas’. Ademas,
posee un efecto descongestionante e induce la hipoten-
sion en timpanoplastias®®. La dexmedetomidina también
fue usada en pacientes sometidos a la CES bajo anestesia
local'®"", como también en pacientes sometidos a sep-
toplastia y timpanoplastia bajo anestesia general. Existe
una comunicacion de que la dexmedetomidina reduce la

Por tanto, comparamos en nuestro estudio los efectos del
magnesio y de la dexmedetomidina, medicamentos usados
durante CES en pacientes bajo anestesia general, evaluando
la calidad de la visibilidad quirdrgica, la hemodinamica y la
analgesia en el periodo postoperatorio.

Métodos

Después de obtener la aprobacion del Comité de Etica en
Investigacion Clinica de la Universidad de Abant Izzet Bay-
sal, n.° 2011/97, 60 pacientes con estado fisico ASAI-Il (de
acuerdo con la evaluacion preanestésica y con la clasifi-
cacion de la Sociedad Norteamericana de Anestesiologos
[ASA]) y con edades entre los 18 y los 45 anos fueron progra-
mados para CES funcional programada. Los pacientes fueron
aleatoriamente divididos en 2 grupos de 30 individuos cada
uno: grupo magnesio (grupo M) y grupo dexmedetomidina
(grupo D). No se establecio un grupo control sin agentes
hipotensores por motivos éticos, y se compararon los 2 agen-
tes. Quedaron fuera del estudio los pacientes alérgicos a
uno cualquiera de los medicamentos usados en el estudio
y aquellos con hipermagnesemia, dependencia de opiaceos,
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enfermedades cardiacas, renales, neurologicas y hepaticas
graves, y con historial de nauseas/vomito en el periodo pos-
toperatorio.

En la evaluacion preoperatoria solicitamos a todos los
pacientes que estuviesen de acuerdo oralmente y que fir-
masen el documento de consentimiento informado para la
anestesia y la investigacion. Los que aceptaron y firmaron el
documento se incluyeron en el estudio. Los pacientes fueron
informados sobre el método de anestesia, y su adaptacion
al estudio fue implementada con la explicacion sobre la
escala numérica de dolor de 11 puntos (NPS11), puntuacion
de sedacion de Ramsay y escala de nauseas/vomito. Esos
parametros fueron registrados inmediatamente después de
la cirugia y posteriormente en intervalos de 5 min.

Antes de la cirugia los pacientes fueron derivados a la
sala de preparacion preoperatoria, y 30 min antes de que
los pacientes fuesen transferidos al quiréfano se adminis-
traron por via intramuscular 0,5 mg de sulfato de atropina
(atropina inyectable, 0,5mgml~", Biofarma, Estambul, Tur-
quia) y midazolam 0,1 mgml~' (Dormicum 1 mgml~', Roche
mistahzarlari san, Estambul, Turquia).

En la sala de cirugia, todos los pacientes que recibie-
ron O, (2l min~") via canula nasal fueron monitorizados con
electrocardiograma, frecuencia cardiaca (FC), presion arte-
rial media (PAM), saturacion periférica de oxigeno (Sp0,) y
frecuencia respiratoria (FR) (monitor Drager Infinity XL). La
anestesia se indujo con 50 pug de fentanilo (citrato de fen-
tanilo flakon 50 pg ml~", Meditera Ltd. Estambul, Turquia),
1,5mgkg~" de propofol (Propofol 1% Fresenius, Estambul,
Turquia) y 0,5mgkg=" de bromuro de rocuronio (Esmeron
5mg flakon, Organon, Estambul). La anestesia se mantuvo
con 50% de O, 50% de N,0y 1,5% de sevoflurano (Sevorane,
Abbott, Estambul, Turquia). La relajacion muscular se man-
tuvo con 0,15 mgkg~" de bromuro de rocuronio, cuando fue
preciso.

Los pacientes fueron aleatoriamente divididos en 2 gru-
pos iguales por un supervisor que usé el método de sobres
lacrados y que no participd en las otras etapas del estu-
dio. En el grupo M, la infusion de sulfato de magnesio
fue iniciada antes de la induccién con una dosis de carga
de 50 mgkg~' durante 10 min y posteriormente se mantuvo
durante toda la operacién a una dosis de 15mgkgh~" por
via intravenosa (i.v.). En el grupo D, antes de la induccion
se administrd 1pgkg™" de dexmedetomidina via infusion
durante 10 min, y durante la operacion se mantuvo con una
dosis de 0,6 pgkg='h='. Después de la induccion, la mesa
de operacion fue colocada en la posicion de Trendelenburg
invertida a 10°, y se aplicd 1 ml de anestésico local a la fosa
pterigopalatina (clorhidrato de lidocaina, 20 mgml—"), epi-
nefrina base, 0,0125mgml~" (ampolla de 2 ml de Jetokain,
Adeka, Estambul). El tubo traqueal se fijé con una cinta
adhesiva alrededor de la boca. La presion positiva de espi-
racion final (PPEF) fue limitada a 1cmH,0. Se registré el
tiempo quirurgico total. Al final de la cirugia, el efecto del
relajacion muscular fue antagonizado con el uso de atropina
(0,01 mgkg~") y de neostigmina (0,05 mgkg~"). El equipo
quirdrgico, los equipos responsables de la medicion en el
postoperatorio (asistentes de anestesia) y los pacientes no
conocian los medicamentos utilizados.

Los pacientes recibieron acompanamiento antes de la
intubacion y también en los minutos 1, 2, 3, 5, 10, 15, 20,
30, 40, 50, 60, 70, 80 y 90 postintubacion para calcular la

Tabla 1 Escala de evaluacion del campo quirtrgico en el

periodo intraoperatorio: IOSFE: Escala Boezaart

Sin sangrado 0

Sangrado leve: sin necesidad de aspiracion 1

Sangrado leve: necesidad de aspiracion ocasional. 2
Campo quirtrgico no amenazado

Sangrado leve: necesidad de aspiracion frecuente. 3

El sangrado amenaza el campo quir(rgico pocos
segundos después de la aspiracion

Sangrado moderado: necesidad de aspiracion 4
frecuente. El sangrado amenaza el campo
quirdrgico después de la aspiracion

Sangrado grave: necesidad de aspiracion 5
constante. El sangrado aparece mas rapido de
lo que puede ser retirado por succion. Campo
quirdrgico gravemente amenazado y cirugia
imposible

PAM, FR, Sp0O,, nauseas/vomito, prurito, efectos adversos,
complicaciones de la anestesia y quirtrgicas. Al final de la
cirugia, cuando la temperatura corporal era >36°Cy la pun-
tuacion de Aldrete modificado era =9, los pacientes fueron
desentubados y se realizo el acompaiamiento postoperato-
rio. Los valores de PAM, FR, SpO,, nauseas/vémito, prurito,
efectos adversos, complicaciones de la anestesia y quirdr-
gicas se evaluaron pre-desentubacion y en los minutos 0, 5,
10, 20, 30 y 60. En el postoperatorio se aplicaron las esca-
las de 4 puntos para nauseas/vomito, la de 11 puntos para
el dolor (NPS11)"3, el grado de sedacion de Ramsay y la de
11 puntos (IOSFE)' para evaluar el sangrado en el campo
quirdrgico. Esa escala fue usada porque cualquier cantidad
de sangre aspirada del area del sangrado se mezcla con la
solucion del lavado, y la cantidad de liquido que escapa
hacia el estomago varia mucho dependiendo del paciente e
impidiendo los calculos matematicos sobre la base de liqui-
dos acumulados solo en el aspirador. La tabla 1 muestra la
escala IOSFE. La escala de nauseas y vomito fue descrita
de la siguiente forma: sin nauseas/vémito, nauseas/vomito
leve (tratamiento no indicado), nauseas/vomito moderado
(tratamiento indicado) y nauseas/vomito grave (resistente
al tratamiento).

En el caso de fallo de la profundidad anestésica en el
periodo intraoperatorio, quedo disponible para administra-
cion i.v. 1 ugkg™" de fentanilo (citrato de fentanilo, flakon
50 ng kg~!, Meditera Ltd., Estambul, Turquia).

Para la analgesia en el postoperatorio se administrd
1mgkg~" de petidina HCL por via intramuscular (ampolla de
Aldolan 100 mg, 2 ml, Liba Ilac Sanayi) cuando la puntuacion
de la NPS11 era 4 o superior; para nauseas/vomito quedaron
disponibles 0,25 mg kg~"! de metoclopramida i.v. (ampolla de
Avil 50mg, 2 ml, Estambul, Turquia).

El analisis estadistico fue realizado usando el programa
estadistico SPSS 11.5 (SPSS, Chicago, IL, EE. UU.). Para la
escala IOSFE, el test U de Mann-Whitney se usé para com-
parar la media de los valores entre los grupos. Los calculos
fueron realizados con test-t independientes para la media
de los datos numéricos distribuidos normalmente y con el
test del Xi-cuadrado (x?) usando una tabla de frecuencia
cruzada para el analisis de los datos, como el porcentaje de
hombres y mujeres. Al calcular el nimero de participantes
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Tabla 2 Medias de edad, peso y tiempo quirtrgico de los
pacientes

Grupos (n=30 Edad Peso Tiempo
cada uno) quirdrgico
Magnesio
Media + DE 42,9+151 74,9+12,1 50,2+18,6
IC 95% 37,3-48,5 70,4-79,4  43,2-57,1
Dexmedetomidina
Media & DE 42,5+16,1 74,9+13,4 51,04+14,8
IC 95% 36,5-48,6  69,9-79,9  45,5-56,5

DE, desviacion estandar; IC, intervalo de confianza.

para incluir en el estudio se emplearon los siguientes para-
metros: la escala IOSFE, que fue el resultado primario y que
necesitaba tener un valor medio de 2 o 3 entre los grupos de
estudio similares; la desviacion estandar aproximada, que
debia estar proxima de 1,1; el margen de error alfa, que
debia ser de 0,05, considerando la probabilidad bipolar y
el caracter logistico anormal de la distribucion; el valor del
poder (1-beta), que debia ser de 0,95, y el tamano de la
muestra, que fue calculado en 30 individuos por grupo.

Resultados

El tiempo quirdrgico y los datos demograficos de los pacien-
tes incluidos en el estudio se expresan como media en la
tabla 2, y no hubo significacion estadistica. La relacion
hombre/mujer fue de 8/2 en el grupo M y de 18/12 en el
grupo D; no hubo diferencia significativa entre los dos grupos
(p=0,273).

El analisis de la PAM reveld que la presion arterial fue
mas baja durante un corto periodo de tiempo en el grupo D
en los minutos 35 y 65. Los valores p de los minutos en los
que se observo una diferencia significativa aparecen en la
figura 1. Los datos presentados al lado izquierdo de la linea
discontinua indican que el 88% de los primeros casos fueron
concluidos en menos de 70 min.

Ninguna diferencia fue detectada durante y después de
la cirugia en los valores de SpO, de frecuencia respiratoria,
o desde la desintubacion hasta la primera hora del posto-
peratorio en los valores de las escalas de nauseas/vomito
y NPS11. Ninguno de los pacientes necesito fentanilo en el
periodo intraoperatorio, o analgésicos, antieméticos o anti-
pruriginosos en el postoperatorio.

En el analisis de la FC, desde el periodo preintubacion
hasta el vigésimo minuto y en los minutos 35, 40 y 45, la
FC fue significativamente mas lenta en el grupo D. Como
muestra la figura 2, el curso de los valores de la FC en los
minutos siguientes aparece con valores de p, y la linea indica
que el 88% de los casos fueron concluidos.

Observamos que el intervalo de confianza de la duracion
de la cirugia fue mayor en el grupo D.

El caso mas largo fue de 90 min en el grupo M, y el caso
mas corto fue de 20 min, de los cuales hubo un caso en ambos
grupos. Seis casos en el grupo M y uno en el grupo D dura-
ron mas de 70 min. Al comparar esas frecuencias se observo
una diferencia significativa a favor del grupo D (p=0,044).
El porcentaje de casos que duré mas de 70 min fue significa-
tivamente mayor en el grupo M que en el grupo D.

El resultado primario de nuestro estudio fue la escala
IOSFE, que acuso6 un nivel significativamente bajo estadis-
ticamente en el grupo D en los minutos 5, 10, 20, 30, 45y
60, como vemos en la tabla 3. En ambos grupos, los valores
de la razon normalizada internacional (INR) de los pacientes
fueron inferiores a 1,33.

Discusion

No hubo diferencia significativa en nuestro estudio en cuanto
a edad, peso, sexo y duracion de la cirugia entre los 2 gru-
pos. Para FC, en el grupo D se observaron desaceleraciones
significativas desde el inicio de la cirugia hasta el minuto
45. Las desaceleraciones duraron un total de 35min. Con-
siderando que la media de la duracion del procedimiento
quirurgico fue de 50 min, podemos deducir que la dexmede-
tomidina redujo acentuadamente la FC durante la mayoria
de las operaciones en comparacion con el magnesio.

Los efectos positivos de la reduccién de la FC sobre el
sangrado se conocen’. Cuando comparamos la PAM, no se
identifico ninguna diferencia significativa entre los 2 medi-
camentos con relacion a la presion arterial; debido a la
observacion de reducciones que ocurrieron solo en los minu-
tos 35 y 65, el tiempo total de reduccién fue de 10 min, y
ese tiempo permanecié mas corto con relacion a la media
del tiempo quirlrgico.

No establecimos un grupo control en el estudio porque
consideramos antiético no intentar controlar el sangrado
en el campo quirlrgico sin precauciones activas, como
hipotension inducida para reducir el sangrado. Ademas,
el equipo quirdrgico lo exigi6. Los valores pre y posto-
peratorios de hemoglobina no fueron comparados en este
estudio, porque la pérdida sanguinea durante la CES es
suficientemente pequena para no esperar ninguna dife-
rencia significativa en los valores de laboratorio, aunque
incluso pequefas cantidades restrinjan la visibilidad qui-
rurgica en un campo quirurgico estrecho'"'>'¢, Mientras el
total de pérdida sanguinea no requiere transfusion (100-
300ml), se desarrollaron varias técnicas para reducir el
sangrado en razon de la pérdida de visibilidad del area qui-
rurgica cuando hay sangre presente>'""7-2", Algunas de esas
técnicas son esteroides, acido tranexamico, agentes induc-
tores de hipotension, sevoflurano, anestesia venosa total
(AVT) y posiciones variadas de los pacientes. La literatura
muestra que la falta de visibilidad del campo quirirgico
prolonga la duracion de la operacion y aumenta la tasa de
complicaciones?”’>. En la mayoria de las publicaciones que
investigaron el tema, la buena visibilidad del campo qui-
rurgico supera la cantidad de sangrado. Otros estudios'' no
descubrieron una diferencia significativa entre los valores de
hemoglobina en el postoperatorio e identificaron diferencias
en la evaluacion del campo quirdrgico. Igualmente, algu-
nos estudios han descubierto diferentes niveles de sangrado
entre los 2 grupos, indicando sin embargo que esa diferen-
cia no afect6 la visibilidad?*. No todas las pérdidas de sangre
que se dan durante la cirugia endoscopica se observan en la
parte frontal del area quirlrgica. Las pérdidas pueden, a
veces, encontrar una salida fuera del campo visible y alcan-
zar la faringe. Esa situacion explica el porqué de la cantidad
de hemorragia y la calidad de la visibilidad quirirgica, que
a veces son irrelevantes.
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Curso de los valores de la PAM en 95min. La linea discontinua indica que el 88% de casos concluyeron en menos de

70min; los valores p de la diferencia observada en los minutos 35y 65 fueron 0,005 y 0,023, respectivamente.

En nuestro estudio, no hubo diferencia estadistica con
relacion a la media de la duracion de la cirugia (p=0,74).
Sin embargo, el 96,6% de los casos en el grupo D concluyeron
antes de 70 min, mientras en el grupo M ese porcentaje fue
del 80%. Cuando comparamos la distribucion de los casos de
ambos grupos que duraron mas de 70 min con el nimero total
de los grupos usando el analisis de frecuencia, el valor de la

110,0
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probabilidad fue p=0,044. En otras palabras, en el grupo M
mas pacientes necesitaron cirugia prolongada. Ese hallazgo
corrobora la visibilidad limitada del campo quirurgico.

En muchos estudios que analizaron medicamentos usa-
dos para reducir el sangrado en cirugia endoscopica, los
efectos de los medicamentos citados anteriormente sobre
la necesidad de analgésicos en el postoperatorio también
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Curso de los valores de la FC durante la cirugia. Valores de p de los tiempos en que se observo diferencia: preintubacion,

postintubacion, minutos 0, 5, 10, 20, 35, 40 y 45, con valores de p, respectivamente: 0,012, 0,000, 0,008, 0,029, 0,007, 0,032,

0,028, 0,032y 0,034.
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Tabla 3 Escala IOSFE: media + DE, IC del 95% y valores de p
Tiempo 05 10 15 20 30 45 50 60
Magnesio
Media = DE 241, 2,541 2,641 2,5+0,5 2,34+0,5 2,5+0,5 2,5+0,5 2,7+0,6
IC 95% 1,2-2,7 1,8-3,1 1,9-3,3 2,1-2,8 2,0-2,7 2,1-2,8 2,1-2,9 2,3-3,2
Dexmedetomidina
Media+DE 1,34+0,6 1,4+0,8 1,5+0,8 1,8+0,9 1,74+0,9 1,7+0,9 1,8+0,8 1,5+1
IC 95% 0,9-1,7 0,9-1,8 1,0-2,0 1,2-2,3 1,2-2,2 1,2-2,2 1,5-2,3 1-2,1
p 0,001 0,000 0,005 0,024 0,001 0,000 0,001 0,002

DE, desviacion estandar; IC, intervalo de confianza.

fueron evaluados y presentados como resultado secunda-
rio. Algunos estudios relataron que el dolor fue menor en
esas cirugias®®. En nuestro estudio, independientemente del
grupo, todos los valores de la NPS11 fueron=4, que es el
valor recomendado para suministrar analgesia preventiva en
el periodo postoperatorio, de modo que ese valor nunca se
alcanzo6. Cuando se analizaron los valores de la NPS11, no
hubo diferencia significativa en cualquier uno de los tiempos
de medida en la primera hora del postoperatorio.

Algunas publicaciones sugieren que la AVT es preferible
a la anestesia inhalatoria en cirugia endoscépica sinusal?’.
Si la definicion de AVT es o no es apropiada para ellos, la
importancia de la hipotension inducida por algunos agentes
intravenosos es obvia?%2"28, El propofol y el remifentanilo
son solo algunos de ellos.

El magnesio es un agente indicado para disminuir la PAM
bajo anestesia general y reducir la FC, como también para
disminuir la necesidad de una sustancia anestésica y reducir
el sangrado, ademas de contribuir de forma positiva para la
puntuacion del dolor en el postoperatorio®.

El magnesio tampoco causa taquicardia refleja cuando se
usa como agente hipotensor en el periodo intraoperatorio,
no produce hipertension refleja y no disminuye el débito
cardiaco®. En un estudio clinico, aleatorizado y doble ciego
controlado con placebo, realizado con 60 pacientes progra-
mados para la cirugia endoscopica, los autores descubrieron
valores mas bajos de FC y PAM estadisticamente significati-
vos en el grupo magnesio que en el grupo control®. Ademas,
la calidad de la visibilidad del campo quirirgico fue mayor
en el grupo magnesio. En el mismo estudio, el tiempo qui-
rurgico en el grupo control fue significativamente mayor,
mientras que en el grupo de magnesio la duracion de la
anestesia fue prolongada, dependiendo del despertar en el
postoperatorio. Sin embargo, en las operaciones que nece-
sitaron anestesia general, una caracteristica parcialmente
no favorable del magnesio es la reduccion de la libera-
cion de acetilcolina®' y la prolongacién de los efectos de
bloqueantes neuromusculares®. Algunas publicaciones tam-
bién relatan efectos diferentes sobre los mecanismos de la
coagulacion®:.

La dexmedetomidina es un medicamento que todavia no
ha sido aprobado en Estados Unidos por el érgano regu-
lador de alimentos y medicamentos (FDA, Food and Drug
Administration) para uso bajo anestesia general. En un
estudio retrospectivo, tras examinar 1.134 pacientes que
recibieron dexmedetomidina en el periodo perioperatorio,
se encontraron resultados favorables*. La dexmedetomi-
dina fue usada tanto como adyuvante® en la anestesia

regional como adicion i.v. para eliminar los efectos nega-
tivos de la intubacidn®®*” en anestesia general, ademas de
haber sido usada como un método para inducir la hipotension
controlada.

Jalonen et al.>® usaron la dexmedetomidina como anes-
tésico adyuvante en cirugia cardiaca a corazon abierto en
un injerto de arteria coronaria, y descubrieron que la res-
puesta hiperdinamica a la cirugia y anestesia se suprimio
de forma significativa en el grupo dexmedetomidina compa-
rado con el grupo control en un estudio con 80 pacientes.
Guven et al."" investigaron la eficacia de la dexmedetomi-
dina sobre el sangrado, los parametros hemodinamicos y la
analgesia en el postoperatorio en un estudio que incluyd
mas de 40 pacientes programados para cirugia endoscopica
funcional de los senos faciales en grupos aleatorizados, pros-
pectivos y controlados. No hubo diferencia entre los valores
de hemoglobina en el preoperatorio ni en el postoperatorio.
Sin embargo, los autores relataron una diferencia significa-
tiva en la tasa de sangrado (p=0,019). En nuestro estudio
descubrimos diferencias significativas en la FC, como tam-
bién en la escala de evaluacion del area quirtrgica en el
grupo D en comparacion con el grupo M.

En CES, los agentes que inducen la hipotension contro-
lada y AVT fueron introducidos con el proposito de mejorar
la visibilidad del campo quirdrgico. Por tanto, comproba-
mos la superioridad de uno de los 2 agentes —magnesio y
dexmedetomidina— con ese propdsito.

Esa cuestion continla despertando el interés, y otro
agente intravenoso, el remifentanilo, también esta siendo
usado a menudo®. En el futuro, creemos que el nimero
de medicamentos eficaces y confiables para CES continuara
aumentando, pero el interés estara dirigido a los métodos
innovadores.

Los resultados obtenidos en nuestra investigacion refleja-
ron que la dexmedetomidina proporciond una mejor calidad
visual del campo quirdrgico en comparacion con el magne-
sio cuando se usaron en pacientes sometidos a la CES bajo
anestesia general. Como colofon podemos decir que cree-
mos que, en la cirugia endoscépica, la dexmedetomidina
es una buena alternativa para el magnesio debido al mayor
efecto reductor sobre el sangrado en el campo quirurgico y
una mayor supresion de la FC.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existen conflictos de intereses.



412 A. Akkaya et al

Bibliografia with propofol, sevoflurane, or desflurane. Korean J Anesthesiol.
2010;59:377-82.

1. Drozdowski A, Sieskiewicz A, Siemiatkowski A. Reduction of 22 Abbasi H, Behdad S, Ayatollahi V, et al. Comparison of two

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

intraoperative bleeding during functional endoscopic sinus sur-
gery. Anaesthesiol Intensive Ther. 2011;XLIII:43-7.

. Milonski J, Zielinska-Blizniewska H, Golusinski W, et al. Effects

of three different types of anaesthesia on perioperative blee-
ding control in functional endoscopic sinus surgery. Eur Arch
Otorhinolaryngol. 2013;270:2045-50.

. Sieskiewicz A, Olszewska E, Rogowski M, et al. Preoperative

corticosteroid oral therapy and intraoperative bleeding during
functional endoscopic sinus surgery in patients with severe nasal
polyposis: a preliminary investigation. Ann Otol Rhinol Laryngol.
2006;115:490-4.

. Kastl KG, Betz CS, Siedek V, et al. Control of bleeding

following functional endoscopic sinus surgery using carboxy-
methylated cellulose packing. Eur Arch Otorhinolaryngol.
2009;266:1239-43.

. Elsharnouby NM, Elsharnouby MM. Magnesium sulphate as

a technique of hypotensive anaesthesia. Br J Anaesth.

2006;96:727-31.

. Na HS, Chung YH, Hwang JW, et al. Effects of magnesium

sulphate on postoperative coagulation, measured by rotational
thromboelastometry. Anaesthesia. 2012;67:862-9.

. Afonso J, Reis F. Dexmedetomidine: current role in anesthesia

and intensive care. Rev Bras Anestesiol. 2012;62:118-33.

. Richa F, Yazigi A, Sleilaty G, et al. Comparison between dexme-

detomidine and remifentanil for controlled hypotension during
tympanoplasty. Eur J Anaesthesiol. 2008;25:369-74.

. Paranjpe J. Dexmedetomidine: expanding role in anesthesia.

Med J DY Patil Univ. 2013;6:5-13.

Goksu S, Arik H, Demiryurek S, et al. Effects of dexmedeto-
midine infusion in patients undergoing functional endoscopic
sinus surgery under local anaesthesia. Eur J Anaesthesiol.
2008;25:22-8.

Guven DG, Demiraran Y, Sezen G, et al. Evaluation of outcomes
in patients given dexmedetomidine in functional endoscopic
sinus surgery. Ann Otol Rhinol Laryngol. 2011;120:586-92.
Ayoglu H, Yapakci O, Ugur MB, et al. Effectiveness of dex-
medetomidine in reducing bleeding during septoplasty and
tympanoplasty operations. J Clin Anesth. 2008;20:437-41.
Williamson A, Hoggart B. Pain: a review of three commonly used
pain rating scales. J Clin Nursing. 2005;14:798-804.

Boezaart AP, van der Merwe J, Coetzee A. Comparison of
sodium nitroprusside- and esmolol-induced controlled hypoten-
sion for functional endoscopic sinus surgery. Can J Anaesth.
1995;42:373-6.

Pavlin JD, Colley PS, Weymuller Jr EA, et al. Propofol ver-
sus isoflurane for endoscopic sinus surgery. Am J Otolaryngol.
1999;20:96-101.

Manola M, de Luca E, Moscillo L, et al. Using remifenta-
nil and sufentanil in functional endoscopic sinus surgery to
improve surgical conditions. ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec.
2005;67:83-6.

Albu S, Gocea A, Mitre I. Preoperative treatment with topical
corticoids and bleeding during primary endoscopic sinus surgery.
Otolaryngol Head Neck Surg. 2010;143:573-8.

Beule AG, Wilhelmi F, Kuhnel TS, et al. Propofol versus sevo-
flurane: bleeding in endoscopic sinus surgery. Otolaryngol Head
Neck Surg. 2007;136:45-50.

Ko S. Does choice of anesthetics affect intraoperative blood
loss? Korean J Anesthesiol. 2012;63:295-6.

Boonmak S, Boonmak P, Laopaiboon M. Deliberate hypotension
with propofol under anaesthesia for functional endoscopic sinus
surgery (FESS). Cochrane Database Syst Rev. 2013;6:CD006623.
Yoo HS, Han JH, Park SW, et al. Comparison of surgical condi-
tion in endoscopic sinus surgery using remifentanil combined

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

doses of tranexamic acid on bleeding and surgery site qua-
lity during sinus endoscopy surgery. Adv Clin Exp Med. 2012;21:
773-80.

Atighechi S, Azimi MR, Mirvakili SA, et al. Evaluation of intraope-
rative bleeding during an endoscopic surgery of nasal polyposis
after a preoperative single dose versus a 5-day course of corti-
costeroid. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2013;270:2451-4.
Chaaban MR, Baroody FM, Gottlieb O, et al. Blood loss during
endoscopic sinus surgery with propofol or sevoflurane: a ran-
domized clinical trial. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg.
2013;139:510-4.

Ahn HJ, Chung SK, Dhong HJ, et al. Comparison of surgical condi-
tions during propofol or sevoflurane anaesthesia for endoscopic
sinus surgery. Br J Anaesth. 2008;100:50-4.

Blackwell KE, Ross DA, Kapur P, et al. Propofol for maintenance
of general anesthesia: a technique to limit blood loss during
endoscopic sinus surgery. Am J Otolaryngol. 1993;14:262-6.
Khosla AJ, Pernas FG, Maeso PA. Meta-analysis and literature
review of techniques to achieve hemostasis in endoscopic sinus
surgery. Int Forum Allergy Rhinol. 2013;3:482-7.

Sieskiewicz A, Drozdowski A, Rogowski M. The assessment of
correlation between mean arterial pressure and intraoperative
bleeding during endoscopic sinus surgery in patients with low
heart rate. Otolaryngol Pol. 2010;64:225-8.

Koinig H, Wallner T, Marhofer P, et al. Magnesium sulphate redu-
ces intra- and postoperative analgesic requirements. Anesthesia
and analgesia. 1998;87:206-10.

Crozier TA, Radke J, Weyland A, et al. Haemodynamic and
endocrine effects of deliberate hypotension with magnesium
sulphate for cerebral-aneurysm surgery. Eur J Anaesthesiol.
1991;8:115-21.

Wang H, Liang QS, Cheng LR, et al. Magnesium sulfate enhances
non-depolarizing muscle relaxant vecuronium action at adult
muscle-type nicotinic acetylcholine receptor in vitro. Acta Phar-
macol Sin. 2011;32:1454-9.

Hans GA, Bosenge B, Bonhomme VL, et al. Intravenous mag-
nesium re-establishes neuromuscular block after spontaneous
recovery from an intubating dose of rocuronium: a randomised
controlled trial. Eur J Anaesthesiol. 2012;29:95-9.

Sanders GM, Sim KM. Is it feasible to use magnesium sulphate as
a hypotensive agent in oral and maxillofacial surgery? Ann Acad
Med Singapore. 1998;27:780-5.

Ji F, Li Z, Nguyen H, et al. Perioperative dexmedeto-
midine improves outcomes of cardiac surgery. Circulation.
2013;127:1576-84.

Elcicek K, Tekin M, Kati I. The effects of intravenous dexmede-
tomidine on spinal hyperbaric ropivacaine anesthesia. J Anesth.
2010;24:544-8.

Keniya VM, Ladi S, Naphade R. Dexmedetomidine attenuates
sympathoadrenal response to tracheal intubation and redu-
ces perioperative anaesthetic requirement. Indian J Anaesth.
2011;55:352-7.

Yavascaoglu B, Kaya FN, Baykara M, et al. A comparison of
esmolol and dexmedetomidine for attenuation of intraocular
pressure and haemodynamic responses to laryngoscopy and tra-
cheal intubation. Eur J Anaesthesiol. 2008;25:517-9.

Jalonen J, Hynynen M, Kuitunen A, et al. Dexmedetomidine as
an anesthetic adjunct in coronary artery bypass grafting. Anest-
hesiology. 1997;86:331-45.

Gomez-Rivera F, Cattano D, Ramaswamy U, et al. Pilot
study comparing total intravenous anesthesia to inhalational
anesthesia in endoscopic sinus surgery: novel approach of
blood flow quantification. Ann Otol Rhinol Laryngol. 2012;121:
725-32.


http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2255-4963(14)00019-1/sbref0195

	Comparación de los efectos de sulfato de magnesio y dexmedetomidina sobre la calidad de la visibilidad en cirugía endoscóp...
	Introducción
	Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


