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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, mortalidad y causas de muerte de una serie de pacientes
Recibido el 18 de mayo de 2016 diagnosticados de miositis inflamatoria idiopatica del registro REMICAM de la Sociedad de Reumatologia
Aceptado el 28 de julio de 2016 de la Comunidad de Madrid (SORCOM).

On-line el 5 de septiembre de 2016 Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo multicéntrico de una cohorte de pacientes con diagnéstico de

miositis inflamatoria idiopatica en seguimiento en servicios de reumatologia de hospitales de la Comuni-
dad de Madrid entre enero de 1980 y diciembre de 2014. Se han recogido hasta un total de 313 variables
acerca de aspectos demograficos, clinicos y de morbimortalidad, y se ha realizado una comparacién entre
subgrupos clinicos.
Resultados: Se han reclutado 479 pacientes procedentes de 12 centros, con un 14% de pérdidas durante el
periodo de seguimiento. El 74% de los casos eran mujeres, una edad al diagnéstico de 44 + 23 afios, y una
media de seguimiento de 10 + 8 afios. Los subgrupos clinicos mas frecuentes fueron las formas primarias
(PM 29%, DM 22%), seguidas de sindrome de solapamiento (20,5%), miopatias juveniles (18%), miopatias
asociadas a cancer (8%), miopatias necrosantes inmunomediadas (1%) y miositis por cuerpos de inclusién
(1%). Durante el periodo de seguimiento se produjeron un total de 114 fallecimientos (28%), siendo las
principales causas el cancer (24%), las infecciones (23%) y los eventos cardiovasculares (21%).
Conclusiones: En el registro REMICAM de miopatias inflamatorias de la Comunidad de Madrid se han
reclutado 479 casos de miositis inflamatoria idiopatica con datos sociodemograficos, clinicos y pronésti-
cos, suponiendo el mayor registro multicéntrico espafol en el ambito de la Reumatologia hasta la fecha,
y constituyendo una fuente importante para la realizacién de posteriores subestudios.
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Multicenter registry on inflammatory myositis from the Rheumatology Society
in Madrid, Spain: Descriptive Analysis

ABSTRACT

Objective: To analyze clinical characteristics, survival and causes of death of patients diagnosed with
autoimmune inflammatory myositis in the REMICAM registry from the Society of Rheumatology in the
Community of Madrid (SORCOM).

Methods: Multicenter cohort of patients diagnosed with autoimmune inflammatory myopathy with
follow-up between January 1980 and December 2014. A total of 313 variables concerning demographic,
clinical and morbidity data were collected, and a comparison was performed between clinical subgroups.
Results: A total of 479 patients were recruited from 12 centers, with 14% of patients lost to follow-up.
Seventy-four percent of cases were women, age at diagnosis of 44 + 23 years and a mean follow-up period
of 10 & 8 years. The most frequent clinical subgroups were primary myositis (PM 29%, DM 22%), followed
by overlap myositis (20.5%), juvenile myositis (18%), myositis associated with cancer (8%), immune-
mediated necrotizing myositis (1%) and inclusion body myositis (1%). During the follow-up period, a
total of 114 deaths (28%) were registered, the main causes being cancer (24%), infections (23%) and
cardiovascular events (21%).

Conclusions: A total of 479 patients were recruited in the REMICAM registry of inflammatory myopat-
hies. Including sociodemographic, clinical and prognostic information, it represents the largest Spanish
multicenter registry to date in rheumatology, and constitutes an important source for conducting further

substudies.

© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) comprenden un
grupo heterogéneo de enfermedades sistémicas, caracterizadas por
una inflamacién no supurativa de la musculatura esquelética y
debilidad muscular progresiva, ocasionalmente acompafada de
manifestaciones sistémicas. Se considera una enfermedad rara, con
una incidencia media global entre uno y 19 casos/millén de habi-
tantes/afio’, variando en funcién de la zona geografica, los métodos
de investigacion utilizados y los criterios de clasificacion aplicados.
Antes del uso generalizado de esteroides y tratamientos inmunosu-
presores, las tasas de mortalidad eran elevadas®?, con una mejoria
significativa en la supervivencia tras el uso generalizado de estos
tratamientos y gracias a un diagnéstico precoz*~°. Las manifesta-
ciones clinicas de las MII, asi como su evolucién y pronéstico son
enormemente heterogéneos, lo que, unido a su baja prevalencia,
dificulta el estudio de la enfermedad en ausencia de estudios mul-
ticéntricos.

Hasta la fecha, ni en la Comunidad de Madrid ni en Espaiia se
han realizado estudios multicéntricos de MII en el &mbito de la
Reumatologia. Por estos motivos, y con el apoyo de la Sociedad
de Reumatologia de la Comunidad de Madrid (SORCOM), se plante6
la formacién de un grupo para el Registro de Miopatias inflama-
torias en la Comunidad Auténoma de Madrid (REMICAM), para
el registro transversal de pacientes, cuya inclusién ya ha finali-
zado. La disponibilidad de un registro observacional multicéntrico
de pacientes con MII podria permitir conocer la realidad de esta
enfermedad en la Comunidad de Madrid, asi como averiguar la
morbimortalidad, o la comparacién entre subgrupos de pacien-
tes, en una enfermedad cuya rareza limita la obtencién de datos
significativos.

Pacientes y métodos
Objetivos del estudio

Los objetivos principales del REMICAM son describir y carac-
terizar a los pacientes con MII controlados habitualmente en los

servicios de reumatologia de la Comunidad de Madrid, con el fin
de:

—_

. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas

2. Estudiar la frecuencia puntual y acumulada de comorbilidad, y
las posibles diferencias entre distintos tipos de miopatias

3. Calcular la frecuencia de mortalidad en la serie general y por

subgrupos clinicos

Como objetivos secundarios el registro se plantea como un estu-
dio colaborativo multicéntrico para el estudio posterior de aspectos
especificos de las miopatias inflamatorias autoinmunes.

Disefio del estudio

Registro multicéntrico retrospectivo de pacientes con MII pro-
cedentes de unidades o servicios de reumatologia de la Comunidad
de Madrid, a partir de un registro transversal, de base hospitalaria,
conrecogida de la informacién acerca de datos clinicos, mortalidad
y causas de muerte de forma retrospectiva.

Seleccion de pacientes

A través de la SORCOM se remitié invitacién para participa-
cién en el presente estudio a los distintos servicios o unidades de
reumatologia de hospitales publicos de la Comunidad de Madrid,
asi como al servicio de Reumatologia del Hospital Madrid Norte
de Sanchinarro. Se incluyeron pacientes consecutivos no selec-
cionados con diagnéstico de MII (dermatomiositis, polimiositis,
miopatia por cuerpos de inclusién, miopatia necrosante inmuno-
mediada), en seguimiento en reumatologia en algin momento
en el periodo comprendido entre enero de 1980 y diciembre
de 2014, sin tener en cuenta la edad de inicio del proceso. Los
pacientes seleccionados cumplian criterios de Bohan y Peter’® y/o
criterios de Tanimoto?, y se excluyeron las miopatias de causa
téxica o infecciosa o secundaria a enfermedad neuromuscular. Los
pacientes se clasificaron en 7 subgrupos: polimiositis idiopatica
(PM), dermatomiositis idiopatica (DM), miopatias juveniles (MI-]),
MII asociada a otra conectivopatia (sindrome de solapamiento),
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MII asociada a neoplasia maligna (MI-Neo), miositis por cuer-
pos de inclusién'® y miopatias necrosantes inmunomediadas’!.
Los pacientes con sindrome de solapamiento debian cumplir
criterios de MII y criterios de las siguientes conectivopatias:
artritis reumatoide!2, esclerosis sistémica!, lupus eritematoso
sistémico'4, enfermedad mixta del tejido conectivo'®o sindrome
de Sjogren'®. Definimos la miopatia como asociada a neoplasia
maligna como aquellos casos en los que el diagnéstico del cancer se
hizo en los 3 afios previos o posteriores de la aparicién de la miopa-
tia, similar a estudios previos!”. Para el estudio comparativo entre
los diferentes subgrupos solo se tuvieron en cuenta los 5 primeros
subgrupos, dada la baja prevalencia de las miopatias por cuerpos
de inclusién y de las miopatias necrosantes inmunomediadas.

Variables

Se incluyeron 313 variables por cada paciente, agrupadas en
variables sociodemograficas, de clasificacién, mortalidad, comor-
bilidad, manifestaciones clinicas y analiticas, y datos sobre
tratamientos. Todos estos datos se extrajeron de forma retros-
pectiva de las historias clinicas de los pacientes. Se realizé una
exhaustiva monitorizacién de inconsistencias en los datos de las
variables por parte de una empresa externa.

En los datos sociodemograficos se incluyé informacién sobre
sexo, raza, edad al diagnéstico, edad en la tGltima visita (edad del
paciente en la Gltima visita disponible del paciente o edad en el
momento del fallecimiento del paciente), y tiempo de evolucién
(tiempo entre fecha del diagnéstico y fecha de la Gltima visita).

Los sintomas generales incluyeron pérdida ponderal>10% o
fiebre no explicada por otras causas diferentes a la enfermedad
reumatolégica. Las manifestaciones cutaneas incluyeron papulas
de Gottron, eritema en heliotropo, signo de Gottron, vasculi-
tis cutdnea (definida por biopsia compatible), fotosensibilidad,
manos de mecanico, prurito inespecifico, tGlcera cutanea, dlcera
isquémica en pulpejos de los dedos, eritema periungueal y/o dila-
taciéon macroscopica de capilares periungueales, edema en manos
y esclerodactilia. Entre las manifestaciones hematolégicas com-
prendieron pacientes con anemia, leucopenia o trombocitopenia
atribuidas ala enfermedad, tras exclusion de causas farmacoldgicas,
infecciosas y otras causas. Se tuvieron en cuenta las siguien-
tes manifestaciones digestivas: disfagia, reflujo gastroesofagico
(definido como clinica sugestiva y endoscopia digestiva alta y/o
pH-metria y/o manometria esofagica demostrando evidencia de
dismotilidad del tracto gastrointestinal, tras exclusién de otras cau-
sas), hemorragia digestiva alta/baja atribuidas a la enfermedad
(definida por hematemesis, melenas o rectorragia, tras exclusiéon
de otras causas) y diarrea o estreilimiento atribuidos a la enfer-
medad (definidos por clinica compatible, tras exclusién de otras
causas). En la enfermedad cardiovascular se incluyeron: enferme-
dad arterial o tromboembdlica venosa o pulmonar, cardiopatia
isquémica, arritmias, accidente cerebrovascular o hipertensién
pulmonar. La hipertensiéon pulmonar se definié por ecocardio-
grama (PSAP estimada > 40 mmHg) y/o cateterismo cardiaco (PSAP
medida > 25 mmHg). La enfermedad pulmonar intersticial se diag-
nosticé por clinica compatible (disnea de esfuerzo de reciente
aparicion y/o tos seca y/o fiebre sin otra causa) e imagenes diag-
nésticas en radiografia de térax, tomografia axial computarizada
pulmonar de alta resolucién y/o biopsia pulmonar compatibles, y/o
pruebas de funcién respiratoria compatibles, una vez excluyendo
otras causas. La enfermedad pulmonar intersticial se clasifico,
cuando fue posible, en funcién del resultado de la biopsia pulmo-
nar y/o la imagen radioldgica, y en caso de discordancia, se llegd
a un consenso entre el radi6logo y el anatomopatélogo, en los
siguientes subtipos: neumonia intersticial no especifica, neumonia
intersticial usual, bronquiolitis obliterante con neumonia organi-
zativa, dafio alveolar difuso y neumonia criptogénica. Se consideré

una infeccién como grave si precisé hospitalizacién o si produjo la
muerte.

La causa de muerte de los pacientes en seguimiento habitual en
su hospital de referencia se tomo6 segin datos de la historia clinica
o del certificado de defuncién. En caso de pérdida en el seguimiento
del paciente, se intenté contactar telefénicamente para conocer
el estado del paciente, asi como la causa y la fecha de falleci-
miento. Las causas de fallecimiento se agruparon en 5 subgrupos
en funcién de la causa subyacente de la muerte: infecciones, evento
cardiovascular (arritmia, cardiopatia isquémica, accidente cerebro-
vascular agudo de origen isquémico hemorragico, hipertensiéon
pulmonar, insuficiencia cardiaca y tromboembolismo pulmonar),
cancer, enfermedad pulmonar intersticial, y miscelanea.

Andlisis estadistico

Para todos los andlisis estadisticos se ha prefijado un nivel de sig-
nificacién o de 0,05. Se realiz6é un analisis estadistico descriptivo
basico de factores sociodemograficos, subgrupos de clasificacién,
comorbilidad y supervivencia. Para la descripcién de la muestra se
utilizaron medidas de tendencia central (media y mediana) y de
dispersion (desviacion estandar y rango intercuartilico), asi como
tablas de frecuencias y distribucién de porcentajes para las varia-
bles cuantitativas y cualitativas, respectivamente. La comparacién
entre los diversos tipos de miopatias se llevé a cabo mediante prue-
bas de diferencia de medias, con analisis de la varianza, y diferencias
de proporciones con chi cuadrado y test exacto de Fisher en casos
con tamafios de celda inferiores a 5. Todos los analisis se efectuaron
con Stata 12.

Resultados

La muestra esta formada por 479 pacientes pertenecientes a ser-
vicios o unidades de reumatologia de 12 hospitales de la Comunidad
de Madrid (tabla 1). Setenta pacientes (14,6%) se perdieron en el
seguimiento en el momento de inclusién del registro.

Clasificacion y diagnéstico

Los subgrupos de miopatias mas frecuentes fueron las formas
primarias (PM y DM), seguidas del sindrome de solapamiento, mio-
patias juveniles y miopatias asociadas a neoplasia maligna. Ademas,
existen 6 casos de miopatia por cuerpos de inclusién y 6 pacientes
con miopatia necrosante inmunomediada (fig. 1). De los 6 pacien-
tes con miopatia necrosante inmunomediada, solo un caso habia
estado en tratamiento con estatinas y 3 no. No se pudo obtener
esta informacién de los otros 2 pacientes. La conectivopatia mas
frecuente asociada a MII en el sindrome de solapamiento fue la
enfermedad mixta del tejido conectivo, seguida por la esclerosis sis-
témica, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjégren y artritis

Tabla 1

Distribucién de pacientes por hospitales
Centro de procedencia (N=479) n (%)
La Paz 57(11,9)
Ramén y Cajal 38(7,9)
La Princesa 14 (2,9)
Puerta de Hierro 14(2,9)
Fundacién Alcorcon 5(1)
Sanchinarro 14(2,9)
Gregorio Marafi6n 169 (35,3)
Infanta Sofia 6(1,3)
Principe de Asturias 11(2,3)
Infanta Leonor 4(0,8)
Doce de Octubre 134 (28)
Nifio Jests 13(2,7)
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Figura 1. Subgrupos clinicos.

DM: dermatomiositis idiopdtica; MCI: miopatia por cuerpos de inclusién; MI-J:
miopatia juvenil; MI-Neo: miopatia asociada a neoplasia maligna; MNIM: miopa-
tia necrosante inmunomediada; PM: polimiositis idiopética; Sd solap: sindrome de
solapamiento.
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Figura 2. Conectivopatias asociadas en el sindrome de solapamiento.
AR: artritis reumatoide; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; LES: lupus
eritematoso sistémico; SS: sindrome de Sjogren; SSc: esclerosis sistémica.

reumatoide (fig. 2). E1 99,6% cumplian criterios de Bohan y Peter, el
97,3% criterios de Tanimoto, y el 96,9% ambos. Segtn los criterios
de clasificacion de Bohan y Peter, el 99,6% de los pacientes ten-
drian un diagnéstico posible, el 94,1% una enfermedad probable y
el 67,4% una enfermedad definida. Todos los pacientes con diag-
néstico de sindrome de solapamiento excepto un caso presentaron
biopsia muscular compatible con miositis o EMG con patrén mio-
patico tipico. Dicho paciente se diagnosticé de esclerosis sistémica
y present6 debilidad muscular y elevacién en niveles de CK al inicio
de 748, que mejord posteriormente con el tratamiento.

Datos demogrdficos y manifestaciones clinicas

La mayor parte de los casos de la serie son mujeres (74,1%) y
de raza caucasica (93,5%). El resto de los datos sociodemograficos
vienen reflejados en la tabla 2. En cuanto a las manifestaciones
clinicas destaca la elevada prevalencia de enfermedad pulmonar
intersticial (29,9%), principalmente de tipo neumonia intersticial
usual (28,2%) y neumonia intersticial no especifica (23,4%), seguida
de bronquiolitis obliterante con neumonia organizativa (4%), dafio
alveolar difuso (2,4%) y neumonia criptogénica (0,8%), no siendo
posible identificar el subtipo en el resto de los pacientes. El 11,6%
de los pacientes presentaban niveles de CK por encima de la norma-
lidad al final del seguimiento, destacando la presencia de un tiempo
de seguimiento mas largo en pacientes con niveles de CK normales
(10,3 £ 8,5 anos vs. 5,9 £5,2 afios; p<0,001).

Los pacientes con DM tuvieron mas sintomas generales en
comparacién con las PM, mas manos de mecanico y mas manifes-
taciones cutaneas tipicas. Las miopatias juveniles se caracterizaron
por presentar mas manifestaciones cutdneas tipicas de las der-
matomiositis, pero menos fendmeno de Raynaud, manifestaciones
extramusculares, neoplasias malignas e infecciones graves. Por otra
parte, en el sindrome de solapamiento fueron mas comunes la artri-
tis, el fendmeno de Raynaud, las manifestaciones hematoldgicas,
la enfermedad pulmonar intersticial, las manifestaciones sistémi-
cas, neuropsiquiatricas, y renales. Las miopatias paraneoplasicas

Tabla 2
Caracteristicas clinicas diferenciales segtin subgrupos clinicos, n (%)
PM DM MI-] Solap MI-Neo Total
(N=137) (N=107) (N=86) (N=98) (N=39)

Edad diagnéstico ™ 54+17 50+16 8+4 45+17 62+11 43,7+22,6
Edad fin seguimiento™ 62+17 60+15 17+10 55+17 62+11 52,5+22,6
Tiempo evolucién™ 8+7 11+9 8+8 13+9 54+7 9,7+83
Sexo femenino™ 96 (70,1) 86 (80,4) 61(70,9) 84 (85,7) 21(53,8) 74,1
Artritis™ 47 (34,6) 50 (48,1) 24(28,2) 64 (66) 11(29,7) 196 (42,7)
M. cutdneas’” 29(21,2) 107 (100) 79 (91,9) 63 (64,3) 30(76,9) 308 (66)
Signos tipicos DM 0 107 (100) 73 (84,9) 22(22,4) 26 (66,7) 225 (48,8)
M. hematolégicas™ 28(20,6) 26 (24,3) 16 (18,6) 52 (53,6) 11(28,9) 133(28,7)
EPI™ 48 (35) 33(30,8) 2(2.3) 47 (48) 8(21,1) 138 (29,6)
M. digestivas 33(24,1) 37(34,6) 21(244) 44 (44,9) 18 (46,2) 153 (32,8)
Disfagia” 25(18,2) 28(26,4) 19(22,1) 41(41,8) 11(28,2) 124 (26,6)
M. generales’ 41(30,6) 46 (44,7) 25(31,6) 50 (51) 16 (45,7) 178 (39,6)
M. cardiacas” 34(24,8) 19(17,8) 6(7) 26 (26,5) 9(23,1) 94(20,1)
Hipertensién pulmonar ™ 10(7,4) 11(10,3) 1(1,2) 15(15,3) 1(2,6) 38(8,2)
M. musculares 137 (100) 107 (100) 85 (98,8) 98 (100) 39(100) 466 (99,8)
Debilidad muscular 129 (94,2) 104 (97,2) 80 (93) 95 (96,9) 38(97,4) 446 (95,5)
Nivel CK inicio (UI/L) 2.911+4.556 1.955+3.557 2.264+£3.512 1.3244+2.478 1.900+3.538 2.161+£3.723
Nivel CK final (UI/L)’ 305+655 122+153 199+457 142 £301 87 +96 192 +445
Calcinosis™ 3(2,2) 9(8,6) 27 (31,4) 10(10,2) 0 49(10,6)
Raynaud "~ 23(16,9) 21(19,8) 12 (14) 64 (65,3) 13(33,3) 133 (28,6)
Infecciones severas 36 (26,7) 22(21) 3(3,8) 38(41,3) 12(34,3) 111 (24,9)
Cancer” 16 (11,7) 8(7.,5) 1(1,2) 6(6,1) 39(100) 70 (15)
Exitus”™ 32(26) 19(21,3) 4(6,2) 30(37) 28(71,8) 113 (28,5)

DM: dermatomiositis idiopatica; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; MI-J: miopatia juvenil; MI-Neo: miopatia asociada a neoplasia maligna; PM: polimiositis idiopética;

Solap: sindrome de solapamiento.

Las edades y tiempo de evolucién y niveles de CK estan expresadas como media + DE; el resto de variables vienen expresados como niimero y porcentaje (en paréntesis).

" p<0,05.
* p<0,01.
** p<0,001
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Figura 3. Anticuerpos especificos de miositis.

presentaron un tiempo mads corto de seguimiento y unos niveles
mas bajos de CK al final del seguimiento comparado con el resto de
los subgrupos. Los anticuerpos especificos de miositis mas frecuen-
tes fueron los anti-Jo1 (77 casos), seguido de anticuerpos anti-RNP,
anti-Mi2, anti-PM-Scl y otros menos frecuentes (fig. 3). El resto de
las manifestaciones clinicas vienen reflejadas en la tabla 2.

Comorbilidad y complicaciones

El 54,6% de los pacientes presentaron algin factor de riesgo
cardiovascular, principalmente dislipidemia, hipertension arterial,
diabetes mellitus y tabaquismo activo, y el 22,3% se complicaron
con algln evento cardiovascular (tabla 3).

Un25%de los pacientes presentaron complicaciones en formade
infecciones graves, principalmente infecciones respiratorias bajas
(63%), seguidas de urinarias (14%), gastrointestinales (10%) y otras
causas menos frecuentes. En un 30% de los casos de infecciones gra-
ves el desenlace fue la muerte. Se complicaron mas frecuentemente
con infecciones graves aquellos pacientes con sindrome de solapa-
miento y miopatias asociadas a neoplasia maligna. En cuanto a las
miopatias asociadas a cancer, los tumores mas frecuentes fueron
cancer de pulmén y cutaneo (8 cada uno), linfoma (7) y mama (6).
En 2 casos no se llego a saber el origen del cancer.

Tabla 3
Comorbilidad y complicaciones
Comorbilidad n (%)
Enfermedad cardiovascular 104 (22,3)
Enfermedad vascular periférica 26 (5,6)

Cardiopatia isquémica 28(6)

Accidente cerebrovascular 23(4,9)
Hipertensién pulmonar 38(7,9)
Insuficiencia cardiaca 45(9,6)
HTA 146 (31,1)
Diabetes mellitus 58(12,4)
Dislipidemia 149 (31,8)
Tabaquismo activo 64 (19,6)
Factores de riesgo cardiovascular (HTA, diabetes, 261 (54,6)
dislipidemia, tabaquismo)
Ntimero de factores de riesgo cardiovascular
Uno 141(29,9)
Dos 85(18)
Tres 34(7,2)
Cuatro 1(0,2)
Enfermedad pulmonar 40(8,5)
Pleuritis 13(2,7)
EPOC 27 (5,8)
Complicaciones
Infecciones graves 113 (24,7)
Cancer 70 (14,6)
Exitus 114 (27,9)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial.
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Figura 4. Causas de mortalidad de la serie general.
EPI: enfermedad pulmonar intersticial.

Exitus y causas de muerte

Durante el periodo de estudio se produjo un total de 114 falle-
cimientos, lo que supone el 28% de la muestra de analisis, siendo
las principales causas el cancer, las infecciones y los eventos car-
diovasculares (fig. 4). Los pacientes con miopatias asociadas a
cancer presentaron un peor pronéstico, seguido del sindrome de
solapamiento, mientras que los pacientes con miopatias juveniles
presentaron un mejor prondstico.

Tratamientos de fondo

Enrelacién con los tratamientos de fondo, una parte muy impor-
tante de los pacientes recibieron glucocorticoides intravenosos
(15%) u orales (99%) en alguna ocasién, y la mitad de ellos (50,3%)
seguian precisando esteroides orales en la tltima visita efectuada,
con una dosis menor de 30 mg/dia en el 95% de los casos al final del
seguimiento. El 13,2% de los pacientes precisaron mas de un ciclo
de esteroides orales durante el tiempo de evolucién de la enferme-
dad. Se utilizaron inmunosupresores en el 74,1% de los casos, de
los cuales el 30,5% precisaron el uso de 2 o mas farmacos durante
la evolucién de la enfermedad (con una media de 2,4+ 0,9 farma-
cos inmunosupresores en estos casos). Los tratamientos de fondo
no biolégicos mas utilizados, en porcentaje acumulado, fueron el
metotrexato (48%), azatioprina (40%), hidroxicloroquina (16%) y
ciclofosfamida (9%). Un 9% fueron tratados con inmunoglobulina
intravenosa y un 12% recibieron tratamiento biolégico en alguna
ocasion (siendo el mas frecuente el rituximab en un 9% de los casos)
(fig. 5).

Discusion

Este es el primer registro multicéntrico de miopatias inflamato-
rias en la Comunidad de Madrid, y el que presenta la recopilacién
de datos mas extensa hasta el momento. El registro se realiz6 con el
objetivo de analizar de forma retrospectiva las caracteristicas clini-
cas, comorbilidad y complicaciones de las miopatias inflamatorias
de origen autoinmune en un estudio multicéntrico de 12 hospita-
les de la Comunidad de Madrid. Se realizé una comparacién de las
caracteristicas clinicas, analiticas y el pronéstico entre los diferen-
tes subgrupos de miopatias inflamatorias de origen autoinmune.

Los criterios de Tanimoto®, publicados en 1995, aportan una
mayor especificidad a los de Bohan y Peter'81°, Los {inicos 2 casos
que no cumplian criterios de Bohan y Peter pero si de Tanimoto
corresponden a 2 pacientes con sindrome por anticuerpos de anti-
sintetasa, cursando con elevacién de enzimas musculares, artritis,
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Figura 5. Tratamientos de fondo acumulados y actuales.

AntiTNF: tratamiento anti-TNFa; AZA: azatioprina; CFM: ciclofosfamida; CsP: ciclosporina A; HQ: hidroxicloroquina; IgIV: inmunoglobulinas intravenosas; LEF: leflunomida;

MMF: micofenolato mofetilo; MTX: metotrexato; PRD: prednisona; RTX: rituximab.

sintomas generales, y enfermedad pulmonar intersticial en ambos
casos, y manos de mecanico en uno de los casos.

Las MII pueden aparecer asociadas a diversas enfermedades del
tejido conectivo, describiéndose con una frecuencia muy variable,
entre el 7%y el 60% segiin las series®20-23, En el presente estudio se
emplearon los criterios de clasificacién habitualmente aceptados
para concluir que realmente los pacientes tenian una conectivo-
patia asociada a miopatia inflamatoria'?~'6. Un 21% de los casos
se clasificaron como sindrome de solapamiento, siendo esta pre-
valencia muy similar a la de una serie hingaraZ®, aunque superior
a otra serie espafiola procedente de un centro hospitalario®. Parte
de los pacientes de esta serie fueron incluidos en el presente regis-
tro. Las diferencias observadas en la mayor proporcién de pacientes
con sindrome de solapamiento en el REMICAM respecto de la otra
serie espafola pudieran deberse al desarrollo de nuevas manifes-
taciones en esos pacientes que hayan permitido diagnosticarlos de
otras conectivopatias asociadas, como ha sido propuesto por otros
autores?*, o a diferencias en las caracteristicas de los demas pacien-
tes incluidos.

Unicamente el 11,6% de los pacientes presentaban unos nive-
les de CK por encima de la normalidad al final del seguimiento,
lo cual puede dar una idea algo aproximada de los pacientes en
actividad mantenida. No obstante, la recogida de otros datos adi-
cionales, como los propuestos por el grupo International Myositis
Outcome Assessment Collaborative Study Group (IMACS) y el Pae-
diatric Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO)
para la definicién de actividad de la enfermedad, tales como
la medicién de la fuerza muscular, escalas analégicas visuales
de la enfermedad global del paciente/padres y médico, cuestiona-
rios sobre funcién fisica y otros datos, podrian haber dado una idea
mas exacta de la actividad de la enfermedad?>2°, Sin embargo, el
estudio retrospectivo limita la obtencién de estos datos, asi como
los datos para la evaluacién de recaida de la enfermedad.

Como era esperable respecto a las diferencias clinicas entre los
diferentes subgrupos, los pacientes con sindrome de solapamiento
presentaron una enfermedad diferente, con sintomas caracteristi-
cos de otras enfermedades, principalmente esclerosis sistémica o
lupus eritematoso sistémico, similar al resultado de otras seriesS. En
cuanto a la comorbilidad asociada destaca que casi la mitad de los
pacientes presentaron algdn factor de riesgo cardiovascular, siendo
el mas frecuente la dislipidemia, seguido de la hipertensién arterial.

La incidencia de cancer en las miositis varia ampliamente entre
los diferentes estudios publicados?’?¢, dependiendo principal-
mente de la definicién del subgrupo de miopatia asociada a cancer,
asi como de la edad y sexo de los pacientes, y de las caracteristicas
delas series. La cohorte REMICAM presenta una incidencia mas baja
respecto a la mayor parte de otras series publicadas. Esto probable-
mente sea debido a la definicién de miopatia asociada a cancer, asi
como a la inclusién de pacientes con sindrome de solapamiento
y al menor porcentaje de casos de DM, que clasicamente se han
relacionado con el mayor riesgo de cancer®!”.

La mortalidad global en REMICAM fue del 28,5%, similar a otra
serie espafiola y asiatica, pero mas elevada que en otras series®2°,
La causa mas frecuente de muerte fue el cancer, seguido de cerca
por las infecciones y los eventos cardiovasculares, similar a otras
series31, En la mayor parte de las series la mortalidad depende de
los criterios de inclusién utilizados, de las enfermedades asociadas,
del tiempo de seguimiento de los pacientes, y de forma importante,
de la inclusién o exclusién de miopatias asociadas a cancer, que
ensombrecen el pronéstico. Asi, la mayor supervivencia de algunas
series puede deberse a la exclusién de miopatias asociadas a cancer,
a la mayor proporcién de casos con formas juveniles, a la menor
edad de los pacientes y a la elevada proporcién de pérdidas de los
estudios*”.

El estudio es susceptible de presentar sesgos de seleccién, hecho
fundamentalmente relacionado con el método de seleccién de cen-
tros. Es posible, por ejemplo, que los enfermos de los centros
interesados en participar fueran mas graves o estén mejor estu-
diados. Sin embargo, este sesgo se ve limitado por el hecho de que
el presente estudio estuviera abierto también a centros de espe-
cialidades, donde previsiblemente habria casos mas benignos, asi
como por el hecho de que las MII son enfermedades de larga evolu-
cién y con una elevada morbilidad, lo cual hace probable que la
mayor parte de los casos sean derivados a centros terciarios en
algin momento durante la evolucién de la enfermedad.

Por otra parte, el disefio retrospectivo del estudio impide el con-
trol sobre la calidad de los datos, facilita la aparicion de errores
de medicién y la disponibilidad de informacién sobre importantes
variables de confusién. Sin embargo, la baja proporcién de pérdi-
das de pacientes y la exhaustiva monitorizacion de inconsistencias
por parte de una empresa externa hace poco probable que esta
limitacién afecte de forma importante a la calidad de los resultados.
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Hasta el momento REMICAM es el mayor registro de pacientes
con miopatias en la Comunidad de Madrid y a nivel nacional en
el ambito de la Reumatologia, con estudio detallado de caracteris-
ticas clinicas, morbimortalidad y subgrupos clinicos. Actualmente
esta pendiente la realizacion de mas subestudios que permitan un
mayor conocimiento sobre la evolucién de esta enfermedad.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personasy animales. Los autores declaran que para
estainvestigacion no se hanrealizado experimentos en seres huma-
nos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publicacién
de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los auto-
res han obtenido el consentimiento informado de los pacientes y/o
sujetos referidos en el articulo. Este documento obra en poder del
autor de correspondencia.

Financiacion

El presente trabajo ha sido parcialmente financiado por una beca
SORCOM-MSD.

Conlflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningiin conflicto de intereses.
Agradecimientos

A la junta directiva de la SORCOM, y en especial a Santos
Castafieda y a Ana Cruz, por su apoyo incondicional para poder
llevar a cabo este proyecto; a Loreto Carmona por sus consejos y
orientacion en la metodologia; y a la SER, por el apoyo logistico
para las reuniones del grupo.

Bibliografia

1. Meyer A, Meyer N, Schaeffer M, Gottenberg JE, Geny B, Sibilia J. Incidence and
prevalence of inflammatory myopathies: A systematic review. Rheumatology
(Oxford). 2015;54:50-63.

2. Medsger TA Jr, Robinson H, Masi AT. Factors affecting survivorship in polymyo-
sitis. A life-table study of 124 patients. Arthritis Rheum. 1971;14:249-58.

3. Benbassat ], Gefel D, Larholt K, Sukenik S, Morgenstern V, Zlotnick A. Prognos-
tic factors in polymyositis/dermatomyositis. A computer-assisted analysis of
ninety-two cases. Arthritis Rheum. 1985;28:249-55.

4, Sultan SM, loannou Y, Moss K, Isenberg DA. Outcome in patients with idiopat-
hic inflammatory myositis: morbidity and mortality. Rheumatology (Oxford).
2002;41:22-6.

5. Danko K, Ponyi A, Constantin T, Borgulya G, Szegedi G. Long-term survival of
patients with idiopathic inflammatory myopathies according to clinical featu-
res: A longitudinal study of 162 cases. Medicine (Baltimore). 2004;83:35-42.

6. Torres C, Belmonte R, Carmona L, Gomez-Reino FJ, Galindo M, Ramos B, et al.
Survival, mortality and causes of death in inflammatory myopathies. Autoim-
munity. 2006;39:205-15.

7. Bohan A, Peter ]B. Polymyositis and dermatomyositis (first of two parts). N Engl
J Med. 1975;292:344-7.

8. Bohan A, Peter ]JB. Polymyositis and dermatomyositis (second of two parts). N
Engl ] Med. 1975;292:403-7.

9. Tanimoto K, Nakano K, Kano S, Mori S, Ueki H, Nishitani H, et al. Classification
criteria for polymyositis and dermatomyositis. ] Rheumatol. 1995;22:668-74.

10. Griggs RC, Askanas V, DiMauro S, Engel A, Karpati G, Mendell JR, et al. Inclusion
body myositis and myopathies. Ann Neurol. 1995;38:705-13.

11. Amato AA, Barohn RJ. Idiopathic inflammatory myopathies. Neurol Clin.
1997;15:615-48.

12. Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane D], Fries JF, Cooper NS, et al. The
American Rheumatism Association 1987 revised criteria for the classification of
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 1988;31:315-24.

13. Preliminary criteria for the classification of systemic sclerosis (scleroderma).
Subcommittee for scleroderma criteria of the American Rheumatism Asso-
ciation Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee. Arthritis Rheum.
1980;23:581-90.

14. Hochberg MC. Updating the American College of Rheumatology revised cri-
teria for the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum.
1997;40:1725-.

15. Alarcén-Segovia D, Cardiel MM. Comparison between 3 diagnostic criteria
for mixed connective tissue disease. Study of 593 patients. ] Rheumatol.
1989;41:768-77.

16. Fox RI, Robinson CA, Curd ]G, Kozin F, Howell FV. Sjogren’s syndrome. Proposed
criteria for classification. Arthritis Rheum. 1986;29:577-85.

17. Andras C, Ponyi A, Constantin T, Csiki Z, Szekanecz E, Szodoray P, et al.
Dermatomyositis and polymyositis associated with malignancy: A 21-year
retrospective study. ] Rheumatol. 2008;35:438-44.

18. Targoff IN, Miller FW, Medsger TA Jr, Oddis CV. Classification criteria for the
idiopathic inflammatory myopathies. Curr Opin Rheumatol. 1997;9:527-35.

19. Medsger TA Jr, Oddis CV. Classification and diagnostic criteria for polymyositis
and dermatomyositis. ] Rheumatol. 1995;22:581-5.

20. Vancsa A, Gergely L, Ponyi A, Lakos G, Nemeth ], Szodoray P, et al. Myositis-
specific and myositis-associated antibodies in overlap myositis in comparison
to primary dermatopolymyositis: Relevance for clinical classification: Retros-
pective study of 169 patients. Joint Bone Spine. 2010;77:125-30.

21. Koenig M, Fritzler M]J, Targoff IN, Troyanov Y, Senecal JL. Heterogeneity of auto-
antibodies in 100 patients with autoimmune myositis: Insights into clinical
features and outcomes. Arthritis Res Ther. 2007;9:R78.

22. Aguila LA, Lopes MR, Pretti FZ, Sampaio-Barros PD, Carlos de Souza FH, Borba EF,
etal. Clinical and laboratory features of overlap syndromes of idiopathic inflam-
matory myopathies associated with systemic lupus erythematosus, systemic
sclerosis, or rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol. 2014;33:1093-8.

23. Garton MJ, Isenberg DA. Clinical features of lupus myositis versus idiopathic
myositis: A review of 30 cases. Br ] Rheumatol. 1997;36:1067-74.

24. Vilela VS, Prieto-Gonzalez S, Milisenda JC, Selva O, Grau JM. Polymyositis, a very
uncommon isolated disease: Clinical and histological re-evaluation after long-
term follow-up. Rheumatol Int. 2015;35:915-20.

25. Miller FW. New approaches to the assessment and treatment of the idiopathic
inflammatory myopathies. Ann Rheum Dis. 2012;71 Suppl 2:i82-5.

26. Andrade-Ortega L. [Outcome measures]. Reumatol Clin. 2009;5 Suppl 3:9-12.

27. Yang Z, Lin F, Qin B, Liang Y, Zhong R. Polymyositis/dermatomyositis and malig-
nancy risk: A metaanalysis study. ] Rheumatol. 2015;42:282-91.

28. Tiniakou E, Mammen AL. Idiopathic inflammatory myopathies and malignancy:
A comprehensive review. Clin Rev Allergy Immunol. 2015 [Epub ahead of print].
doi:10.1007/s12016-015-8511-x.

29. Yamasaki Y, Yamada H, Ohkubo M, Yamasaki M, Azuma K, Ogawa H, et al. Long-
term survival and associated risk factors in patients with adult-onset idiopathic
inflammatory myopathies and amyopathic dermatomyositis: Experience in a
single institute in Japan. ] Rheumatol. 2011;38:1636-43.

30. Lundberg IE, Forbess CJ. Mortality in idiopathic inflammatory myopathies. Clin
Exp Rheumatol. 2008;26:5109-14.

31. Galindo-Feria AS, Rojas-Serrano ], Hinojosa-Azaola A. Clinical and prognostic
factors associated with survival in Mexican patients with idiopathic inflamma-
tory myopathies. J Clin Rheumatol. 2016;22:51-6.


http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1699-258X(16)30091-2/sbref0310

	Registro de pacientes con miopatía inflamatoria de la Sociedad Madrileña de Reumatología: análisis descriptivo
	Introducción
	Pacientes y métodos
	Objetivos del estudio
	Diseño del estudio
	Selección de pacientes
	Variables
	Análisis estadístico

	Resultados
	Clasificación y diagnóstico
	Datos demográficos y manifestaciones clínicas
	Comorbilidad y complicaciones
	Exitus y causas de muerte
	Tratamientos de fondo

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

	Financiación
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


