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Resumen
Objetivo:  Estimar  la  prevalencia  de  insuficiencia  renal  (IR)  oculta  en  DM2,  comparando  2  fórmu-
las de  estimación  de  filtrado  glomerular  (EFG):  Modification  of  Diet  in  Renal  Disease  4  (MDRD-4)
y Crockcoft-Gault  (CG)  y  las  variables  clínicas  asociadas.

Diseño Analítico  transversal  multicéntrico.
Emplazamiento:  Dos  áreas  básicas  de  atención  primaria  a  Terres  de  l’Ebre.
Participantes:  Un  total  de  493  DM2  con  médico  asignado  en  las  áreas  incluidas  y  edad  >  18  años.
Pérdidas  de  9  y  11  casos  en  cada  fórmula  debido  a  falta  de  variables  necesarias  para  EFG.
Mediciones  principales:  Estimación  del  filtrado  glomerular  mediante  las  2  fórmulas,  valores  de
creatinina  plasmática,  clasificación  de  pacientes  con  IR  establecida,  IR  oculta  y  sin  IR,  posibles
variables  clinicopatológicas  asociadas  a  la  IR.
Resultados:  Un  45,2%  fueron  hombres,  con  una  media  de  edad  70,4  años  y  un  tiempo  de  evolu-
ción de  diabetes  de  7,5  años.  La  prevalencia  de  IR  oculta  con  MDRD-4  fue  del  18%,  y  del  22,6%

con CG.  Los  casos  detectados  por  CG  y  no  por  MDRD-4  fueron  mayores  y  con  peso  menor.  En
ambas fórmulas,  los  pacientes  con  IR  oculta  presentaron  más  patologías  crónicas,  hipertensión  y
eventos cardiovasculares  (CV)  que  los  sin  IR.  Los  factores  de  riesgo  asociados  a  IR  oculta  fueron

el ser  mujer  y  el  incremento  de  la  edad  y  del  colesterol  LDL.
∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: eforcadellg.ebre.ics@gencat.cat (E. Forcadell Drago).

ttp://dx.doi.org/10.1016/j.aprim.2016.01.004
212-6567/© 2016 Elsevier España, S.L.U. Este es un art́ıculo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
icenses/by-nc-nd/4.0/).

dx.doi.org/10.1016/j.aprim.2016.01.004
http://www.elsevier.es/ap
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.aprim.2016.01.004&domain=pdf
mailto:eforcadellg.ebre.ics@gencat.cat
dx.doi.org/10.1016/j.aprim.2016.01.004
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


Diferencias  entre  MDRD-4  y  CG  en  DM2  597

Conclusiones:  La  prevalencia  de  IR  oculta  fue  del  20%  en  DM2  e,  independientemente  de  la
fórmula, se  observó  un  peor  control  de  factores  CV,  lo  que  les  hace  ser  un  grupo  de  mayor
riesgo de  sufrir  un  evento.
© 2016  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Differences  between  MDRD-4  and  CG  in  the  prevalence  of  renal  failure  and  its
associated  variables  in  type  2  diabetic  patients

Abstract
Objective:  To  estimate  the  prevalence  of  occult  renal  failure  (RF)  in  DM2,  by  comparing  two
formulas for  estimating  glomerular  filtration  rate  (GFR):  Modification  of  Diet  in  Renal  Disease  4
(MDRD-4)  and  Cockcroft-Gault  (CG),  as  well  as  their  associated  clinical  variables.
Design: Multicentre  analytical  cross-sectional.
Location:  Two  basic  Primary  Care  areas  in  Terres  de  l’Ebre,  in  North-Eastern  Spain.
Participants:  A  total  of  493  DM2  patients  with  age  >  18  years  with  an  assigned  doctor  in  the
areas studied.  There  was  a  loss  of  9  and  11  cases  in  each  formula  due  to  lack  of  variables
necessary  for  the  GFR.
Main  measurements: Estimated  GFR  using  the  two  formulas,  plasma  creatinine  values,
classification  of  patients  with  established  RF,  occult  RF  and  without  RF,  and  possible  clinical-
pathological  variables  associated  with  RF.
Results:  Of  the  total,  45.2%  were  men,  the  mean  age  was  70.4  years,  and  mean  time  since
onset of  diabetes  of  7.5  years.  The  prevalence  of  occult  RF  with  MDRD-4  was  18%,  and  22.6%
with CG.  The  cases  detected  by  GC  and  not  by  MDRD-4  were  higher,  and  with  lower  weight.  In
both formulas,  occult  RF  patients  had  more  chronic  diseases,  hypertension,  and  cardiovascular
events (CV)  than  those  without  RF.  Risk  factors  associated  with  occult  RF  were  female,  increasing
age, and  LDL  cholesterol.
Conclusions:  The  prevalence  of  occult  RF  was  20%  in  DM2,  independently  of  the  formula.  A
poorer control  of  cardiovascular  risk  factors  was  observed,  which  makes  them  a  group  at  higher
risk of  suffering  a  CV  event.
©  2016  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introducción

La  diabetes  mellitus  (DM)  es  una  enfermedad  de  elevada
prevalencia  en  España, donde  estudios  recientes  la  sitúan
cerca  del  14%1.  Al  menos  la  mitad  de  los  DM  tipo  2  (DM2)
mueren  por  enfermedad  cardiovascular  (ECV)2. El  riesgo  en
estos  pacientes  de  sufrir  una  ECV  es  de  2  a  5  veces  superior
respecto  a  los  no  diabéticos3,4,  aunque  un  buen  control  de
la  glucemia  puede  prevenir  eventos  cardiovasculares  (CV)5.

Otro  factor  relacionado  con  la  ECV  es  la  excreción
urinaria  de  albúmina  y  la  insuficiencia  renal  (IR)  cró-
nica,  conocidas  como  enfermedades  renales  crónicas  (ERC).
Diferentes  estudios  concluyen  que  son  marcadores  indepen-
dientes  de  riesgo  de  muerte  y  de  eventos  CV  en  personas
con  y  sin  ECV  conocida6,7.

En  el  estudio  NHANES  II  el  pronóstico  CV  y  vital  era  peor
en  sujetos  con  filtrado  glomerular  (FG)  <  70  ml/min/1,73  m2

que  en  sujetos  con  FG  ≥  90.  Además,  en  este  grupo  de
pacientes  el  riesgo  relativo  (RR)  de  muerte  CV  y  de  muerte
por  cualquier  causa  fue  de  1,68  (IC  95%:  1,33-2,13)  y  de  1,51

(IC  95%:  1,19-1,91),  respectivamente.  El  análisis  del  Car-
diovascular  Health  Study  en  pacientes  mayores  de  65  años
demostró  que  por  cada  10  ml/min/1,73  m2 de  descenso
del  FG  se  observaba  una  elevación  del  5%  del  riesgo  de

d
(
n
fi

ventos  CV  (RR  ajustado  =  1,05  [IC  95%:  1,02-1,09]),  tanto
e  novo  como  recurrentes,  donde  además  el  RR  ajustado  de
uerte  por  cualquier  causa  fue  de  1,06  (IC  95%:  1,00-1,12).

sta  relación  está  muy  documentada  en  la  población  gene-
al,  existiendo  menos  estudios  específicos  para  población
iabética5,8,9.

En  los  pacientes  diabéticos  se  ha  demostrado  una  elevada
revalencia  de  IR,  más  específicamente  en  DM2,  donde  la
revalencia  se  encuentra  entre  el  16-40%,  mientras  que  en
a  población  general  está  entre  el  5,1-7,9%10-13.

Actualmente  se  aconseja  realizar  como  parte  del  pro-
ocolo  de  seguimiento  anual  a  los  DM2  la  determinación
el  FG.  Con  el  fin  de  detectar  la  IR  se  están  utilizando
órmulas  para  el  cálculo  de  la  estimación  de  filtrado  glo-
erular  (EFG)  en  lugar  de  la  creatinina  plasmática,  por  no

er  un  método  lo  suficientemente  sensible  para  evaluar  la
unción  renal.  Esta  falta  de  sensibilidad  se  refleja  en  que
xisten  pacientes  con  valores  de  creatinina  normales  con
n  FG  inferior  a  60,  los  cuales  son  conocidos  como  pacien-
es  con  IR  oculta12,14. La  implementación  de  las  fórmulas

e  EFG  como  la  Modification  of  Diet  in  Renal  Disease  4
MDRD-4)9,10,15, la  Crockcoft-Gault  (CG)16 y  la  Chronic  Kid-
ey  Disease  Epidemiology  Collaboration  (CKD-EPI)17 dan  una
abilidad  y  una  validez  ampliamente  documentadas.  Estas
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98  

órmulas  están  aceptadas  por  la  facilidad  de  implementa-
ión  en  los  informes  de  laboratorio  y  de  su  sensibilidad  en
a  detección  precoz  de  ERC,  siendo  recomendadas  por  la
ayoría  de  sociedades  científicas.  Varios  estudios  apuntan
ue  concretamente  la  fórmula  MDRD-4  parece  mejor  para
a  estratificación  de  la  ERC  en  diabéticos18,19,  pero  no  en
odos20,21.  Aparentemente,  parece  que  la  fórmula  MDRD-

 sobreestimaría  el  FG  en  pacientes  mayores  de  66  años
 la  fórmula  CG  sobreestimaría  el  FG  en  pacientes  con
obrepeso10.

Hasta  un  30%  de  DM2  sin  albuminuria  pueden  tener  una
asa  de  FG  <  60  ml/min.  Actualmente  hay  pocos  estudios
obre  la  IR  oculta  en  pacientes  con  diabetes12,14.  El  presente
rabajo  se  realizó  en  DM2  atendidos  en  atención  primaria,  y
u  objetivo  fue  evaluar  qué  diferencias  clínicas  existen  uti-
izando  las  fórmulas  de  EFG  MDRD-4  y  CG  entre  individuos
in  IR,  pacientes  con  IR  establecida  e  IR  oculta.

aterial y métodos

iseño  del  estudio,  centro  y  selección  de  los
articipantes

studio  analítico  transversal  multicéntrico  realizado  en  DM2
isitados  en  centros  de  atención  primaria.  El  estudio  se  rea-
izó  en  2007,  en  las  áreas  básicas  de  salud  de  atención
rimaria  Tortosa-Oest  y  Amposta,  del  ámbito  de  la  región
anitaria  Terres  de  l’Ebre  (Cataluña).  Se  elaboró  una  base
e  datos  Acces  que  se  suministró  a  cada  uno  de  los  inves-
igadores  para  que  pudieran  introducir  los  datos  clínicos
e  los  pacientes  participantes  en  el  estudio.  Se  realizaron
arias  sesiones  formativas  a  todos  los  investigadores  para
xplicar  cómo  recoger  las  variables  del  estudio.  Los  partici-
antes  fueron  seleccionados  a  medida  que  iban  llegando  a
a  consulta,  cumplían  los  criterios  de  inclusión  y  firmaban  el
onsentimiento  informado.

riterios  de  inclusión  y  exclusión

os  criterios  de  inclusión  fueron  tener  el  diagnóstico  de
M2,  tener  asignado  un  médico  de  atención  primaria  en  las
reas  básicas  incluidas  y  una  edad  >  18  años.  Se  excluyeron

acientes  con  diagnóstico  de  DM  tipo  1,  diabetes  gestacio-
al,  pacientes  que  rechazaron  participar  o  con  diagnóstico
revio  de  patología  cognitiva  o  psiquiátrica  que  dificultaba
a  participación  en  el  estudio.

c
d
t
a

Tabla  1  Clasificación  de  los  pacientes  con  diabetes  mellitus  tipo

Fórmula  EFG  MDRD-4  

Frecuencia  Porcentaje  

Sin  IR  354  73,1  (69,0-7
IR establecida  43  8,9  (6,7-11,
IR oculta  87  18,0  (14,8-2
Total 484  100  

CG: Cockcroft-Gault; EFG: estimación de filtrado glomerular; IR: insufi
M.R.  Dalmau  Llorca  et  al.

ariables  registradas,  técnicas  de  medida  y
eguimiento de  los  participantes

n  cuanto  a  variables  clínicas,  se  registró  la  edad,  el  sexo,
l  peso,  la  talla,  el  perímetro  de  la  cintura  (PC),  el  coles-
erol  total  (CT),  el  colesterol  ligado  a  lipoproteínas  de  alta
ensidad  (cHDL),  el  colesterol  ligado  a  lipoproteínas  de  baja
ensidad  (cLDL),  los  triglicéridos,  la  glucosa,  la  hemoglobina
lucosilada  (HbA1c),  el  nivel  de  creatinina  sérica  y  la  albu-
inuria.  Para  los  datos  bioquímicos  se  realizó  una  analítica

l  paciente,  siempre  que  no  se  hubiera  realizado  una  en  los
 meses  previos.

Otras  variables  clínicas  que  se  evaluaron  fueron  el  riesgo
V  (RCV)  según  la  escala  REGICOR22,  la  presión  arterial  sis-
ólica  y  diastólica,  el  diagnóstico  de  hipertensión  arterial,
l  tiempo  de  evolución  de  la  diabetes,  la  presencia  de  ECV

 el  número  de  patologías  crónicas.
El  cálculo  del  FG  se  realizó  mediante  la  fórmula  de  MDRD-

 y  la  de  CG  corregida  para  la  superficie  corporal.

 MDRD-4  (ml/min/1,73  m2)  =  186  *  creatinina(-1,154) *
edad(-0,203) *  0,742  (si  es  mujer).

 CG  (ml/min/1,73  m2)  = [(140  ---  edad)  *  peso  *  0,85  (si
mujer)  / (72  *  creatinina  (mg/dl)]  *  (1,73  /  (0,007184  *
peso0,425 *  talla0,725))].

Se  consideró  que  un  individuo  tenía  IR  establecida
uando  su  valor  de  creatinina  era  ≥  1,3  mg/dl  en  mujeres

 ≥  1,4  mg/dl  en  hombres  y  con  un  FG  <  60  ml/min/1,73  m2.
os  pacientes  con  IR  oculta  fueron  aquellos  que  tenían  valo-
es  de  creatinina  normal  pero  un  FG  <  60  ml/min/1,73  m2.
os  pacientes  sin  IR  fueron  los  que  tenían  valores  de  FG  y
reatinina  normales.

nálisis  estadístico

n  el  estudio  participaron  493  pacientes  DM2.  Se  realizaron
 grupos:  pacientes  sin  IR,  con  IR  establecida  y  con  IR  oculta.
e  analizaron  las  variables  mediante  estadística  descriptiva,
e  calculó  la  media  y  su  desviación  estándar  (DE)  para  las
ariables  cuantitativas  y  el  porcentaje  en  las  categóricas.

Se  realizaron  3  grupos  de  comparaciones  diferentes:  no
R  vs.  IR  establecida,  no  IR  vs.  IR  oculta,  IR  establecida  vs.
R  oculta.  Las  diferencias  entre  grupos  para  las  variables

ategóricas  se  evaluaron  por  la  prueba  de  �2 y  la  diferencia
e  medias  en  las  variables  continuas  mediante  la  prueba  de

 de  Student  o  la  U  de  Mann-Whitney  según  condiciones  de
plicación.

 2  según  las  diferentes  fórmulas  de  EFG

CG

Frecuencia  Porcentaje

6,9)  331  68,7  (64,4-72,7)
8)  42  8,7  (6,5-11,6)
1,6)  109  22,6  (19,1-26,6)

482  100

ciencia renal; MDRD-4: Modification of Diet in Renal Disease 4.
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Se  realizaron  2  modelos  de  regresión  logística  multivaria-
ble  por  pasos  sucesivos  condicionales  hacia  delante,  donde
solo  se  introdujeron  las  variables  que  en  la  regresión  univa-
riable  habían  alcanzado  un  p  <  0,10.  El  primer  modelo  evaluó
qué  variables  se  asociaban  a  padecer  IR  global  (establecida
más  oculta)  y  en  el  segundo  se  evaluaron  qué  variables  se
asociaban  a  la  IR  oculta.  Se  excluyeron  las  variables  que
podían  aportar  información  redundante.  Todos  los  análisis
estadísticos  se  realizaron  con  el  IBM  SPSS  Statistics  19.0.

493 pacientes

9 pacientes
perdidos

11 pacientes
perdidos

484 pacientes 482 pacientes

MDRD-4

IRE
8,9%

Por falta de valores necesarios
para el cálculo de la EFG

IRO
18%

Pérdidas:

SIR
71,1%

IRE
8,7%

IRO
22,6%

SIR
68,7%

CG

Esquema  general  del  estudio.

Resultados

Características  de  la  muestra

Como  se  observa  en  el  esquema  del  estudio,  la  muestra  ini-
cial  fue  de  493  pacientes,  pero  en  la  EFG  por  MDRD-4  se
analizaron  484  casos  y  en  CG  482,  debido  a  la  falta  de  alguna
de  las  variables  necesarias  para  su  cálculo.  De  forma  glo-
bal,  un  45,2%  de  los  pacientes  fueron  hombres,  la  media  de
edad  fue  de  70,4  años  (DE  11,2),  el  tiempo  de  evolución  de
la  diabetes  fue  de  7,5  (8,1)  años,  la  presión  arterial  sistó-
lica  y  diastólica  fueron  de  140,3  (16,1)  y  75,5  (9,3)  mmHg,
respectivamente,  el  peso  fue  de  78,5  (16,1)  kg  y  la  crea-
tinina  fue  de  1,2  (1,6)  mg/dl.  El  76,1%  de  los  pacientes
tomaban  tratamiento  antihipertensivo  y  el  59%,  tratamiento
hipolipemiante.

La  prevalencia  de  individuos  con  IR  global  con  MDRD-4
fue  del  26,9%,  y  del  31,3%  con  CG.  La  tabla  1  muestra  los
resultados  de  la  clasificación  de  pacientes  según  el  tipo  de
IR  diagnosticada  con  las  diferentes  fórmulas  de  EFG  en  com-
paración  con  los  valores  de  creatinina.  Se  observa  que  en

de  pacientes  en  los  que  no  coincide  el  diagnóstico  entre  las
2  fórmulas.  Se  compararon  en  estos  casos  no  coincidentes  las
medias  de  las  variables  edad,  creatinina,  peso  y  talla,  por
estar  implicadas  en  el  cálculo  del  FG.  La  tabla  2  muestra  que
las  únicas  variables  en  las  que  se  encontraron  diferencias
estadísticamente  significativas  entre  estos  grupos  fueron  la
edad  y  el  peso.  Los  casos  de  IR  oculta  detectados  por  CG  y
no  por  MDRD-4  tenían  una  media  de  edad  mayor  y  una  media
de  peso  menor.

Diferencias  intra  fórmulas

La  tabla  3  muestra  las  medias  y  los  porcentajes  de  las  dife-
rentes  variables  clínicas  según  la  clasificación  del  tipo  de  IR
para  cada  fórmula  de  EFG,  así  como  las  significaciones  esta-
dísticas  de  las  comparaciones  realizadas  entre  los  3  tipos  de
clasificación.

En  la  EFG  con  MDRD-4  se  observó  que  la  mayoría  de
pacientes  con  IR  oculta  eran  mujeres,  con  una  edad  media
superior  respecto  a  los  otros  2  grupos.  Los  individuos  con  IR
establecida  tenían  valores  más  elevados  de  CT,  de  cLDL  y  de
HbA1c.  Los  pacientes  sin  IR  presentaban  una  media  superior
de  años  de  evolución  de  diabetes  y  un  porcentaje  mayor  de
individuos  hipertensos,  con  ECV  y  con  3  o  más  patologías
crónicas.

Cuando  hacemos  las  mismas  comparaciones  con  la
fórmula  de  CG  en  los  individuos  con  IR  oculta  respecto  a  los
otros  2  grupos,  encontramos  que  presentan  una  edad  media
superior  y  una  media  de  PC  e  índice  de  masa  corporal  (IMC)
menores.  Respecto  a  los  individuos  con  IR  establecida,  el
las  2 fórmulas  hay  más  del  doble  de  pacientes  con  IR  oculta
que  establecida,  siendo  la  CG  la  que  más  porcentaje  de  IR
oculta  detecta,  lo  que  refleja  la  existencia  de  un  porcentaje

p
s
d

orcentaje  de  mujeres  y  los  valores  de  CT  y  cLDL  eran
uperiores.  Respecto  a  los  pacientes  sin  IR,  el  porcentaje
e  pacientes  con  hipertensión,  con  ECV  y  con  3  o  más
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Tabla  2  Comparativa  de  las  variables  implicadas  en  el  cálculo  de  la  EFG  entre  los  individuos  con  IR  oculta  que  no  coinciden  en
el diagnóstico  cuando  se  utilizan  las  diferentes  fórmulas

Variables  Clasificación  n  Media  DE  p

Edad  (años) CG+  MDRD4−  37  80,9  5,5  <  0,001
CG− MDRD4+  15  66,7  9,9

Creatinina plasmática  (mg/dl) CG+  MDRD4−  37  0,9  0,1  0,101
CG− MDRD4+  15  1,1  0,1

Peso (kg) CG+  MDRD4−  37  68,6  9,8  <  0,001
CG− MDRD4+  15  88,3  13,7

Talla (cm) CG+  MDRD4−  37  160,8  9,0  0,863
CG− MDRD4+ 15  160,5 7,8

DE: desviación estándar.
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La comparativa se ha realizado mediante la prueba t de Student y
p < 0,05

atologías  crónicas  era  superior,  al  igual  que  la  media  de
CV  y  los  años  de  evolución  de  la  diabetes.  En  cambio,  los
iveles  medios  de  glucosa  fueron  inferiores.

Finalmente,  se  observó  que  del  total  de  individuos  que
abían  sufrido  una  ECV,  alrededor  de  uno  de  cada  4  padecía
R  oculta,  ya  fuera  estimada  con  MDRD-4  (26,6%)  o  con  CG
30,2%),  y  uno  de  cada  6  padecía  IR  establecida  (17,2%  en
DRD-4  y  15,9%  en  CG).

iferencias  entre  fórmulas

os  individuos  con  IR  oculta  clasificados  con  la  fórmula  de
G  tenían  un  menor  PC  e  IMC  respecto  a  los  otros  2  grupos
e  pacientes  y  un  mayor  RCV  respecto  a  los  individuos  sin
R,  siendo  estas  diferencias  estadísticamente  significativas,
echo  que  no  ocurre  con  la  fórmula  MDRD-4.

actores  de  riesgo  asociados

a  tabla  4 muestra  las  variables  que  a  través  del  modelo  mul-
ivariable  han  encontrado  asociadas  al  riesgo  de  sufrir  IR  con
as  diferentes  fórmulas  de  EFG.  Se  puede  observar  que  utili-
ando  las  2  fórmulas  solo  coincide  como  factor  de  riesgo  la
dad.  En  cambio,  en  la  tabla  5  se  muestra  el  modelo  cons-
ruido  para  ver  las  variables  asociadas  a  padecer  IR  oculta
especto  a  la  IR  establecida,  y  se  puede  observar  que  las
ariables  asociadas  al  riesgo  de  tener  IR  oculta  son  las  mis-
as  en  las  2  fórmulas  de  EFG.

iscusión

n  los  resultados  se  observa  una  prevalencia  de  IR  global
oculta  más  establecida)  en  DM2  superior  a  los  no  diabéti-
os,  con  valores  dentro  del  rango  de  prevalencia  encontrada
n  estudios  previos  (16-40%)10-13 y  un  mayor  porcentaje  de
ndividuos  con  IR  oculta  respecto  a  la  IR  establecida,  tam-
ién  ya  descrito12,14.  Llama  la  atención  que  en  la  práctica
línica  hasta  el  40%  de  DM2  pueden  padecer  IR  global,  y  que
e  estos,  la  mayoría  son  pacientes  con  IR  oculta,  es  decir,

o  detectada  por  valores  de  creatinina.

Comparando  las  2  fórmulas  de  EFG,  se  observa  que
a  fórmula  CG  detecta  un  4%  más  de  casos  de  IR  global,
iendo  a  expensas  de  la  detección  de  un  mayor  número

r
o
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an considerado diferencias estadísticamente significativas las de

e  individuos  con  IR  oculta.  Los  pacientes  detectados  con
R  oculta  mediante  CG  y  no  con  MDRD-4  tienen  una  mayor
dad  y  un  menor  IMC.  Ello  en  parte  podría  ser  explicado  por
studios  previos  que  demuestran  que  la  fórmula  MDRD-4
obreestima  el  FG  en  pacientes  mayores  de  66  años  y  la
órmula  de  CG  lo  sobreestima  en  pacientes  con  sobrepeso10.
stas  observaciones  abren  una  puerta  a  valorar  la  conve-
iencia  de  utilizar  la  fórmula  de  CG  en  pacientes  con  IMC
ajo  y  en  pacientes  de  mayor  edad.

Varios  estudios  apuntan  que  concretamente  la  fórmula
DRD-4  parece  mejor  para  la  estratificación  de  la  IRC  en
iabéticos18,19,  pero  en  otros  no  parece  tan  claro20,21.

En  ambas  fórmulas,  los  pacientes  con  IR  oculta  presentan
ás  patologías  crónicas,  hipertensión  y  ECV  que  los  pacien-

es  sin  IR.  Cabe  destacar  que  se  trata  de  pacientes  con  una
edia  de  edad  superior  respeto  a los  pacientes  sin  IR.  Res-
ecto  a  los  pacientes  con  IR  establecida,  los  individuos  con
R  oculta  son  el  grupo  con  edad  más  avanzada,  con  un  mayor
orcentaje  de  individuos  hipertensos  y  un  peor  control  del
LDL.  Por  contra,  los  individuos  con  IR  establecida  tienen
n  mejor  control  del  cLDL  y  de  los  niveles  de  glucosa  res-
ecto  a  los  individuos  con  IR  oculta  y  sin  IR.  Estos  resultados
eflejan  que  los  pacientes  con  IR  oculta  presentan  un  peor
ontrol  de  factores  de  RCV,  en  parte  probablemente  debido

 que  los  pacientes  con  IR  oculta  tienen  una  menor  concien-
ia  de  enfermedad  y  un  menor  seguimiento  médico  respecto

 los  de  IR  establecida.
Tal y  como  sugieren  otros  estudios  realizados  previa-

ente,  alrededor  de  entre  un  25-30%  de  los  individuos  con
CV  padecen  IR  oculta23, lo  que  refuerza  aún  más  la  impor-
ancia  de  evaluar  la  función  renal  a  través  de  las  fórmulas  de
stimación  del  FG  y  no  solo  a  través  de  los  valores  de  crea-
inina  en  sangre,  remarcando  su  papel  como  factor  de  RCV.

Los  individuos  con  IR  oculta  suelen  tener  una  IR  más  leve,
or  eso  no  se  les  puede  identificar  solamente  por  los  valores
e  su  creatinina.  Probablemente,  si  estos  individuos  hubie-
an  sido  diagnosticados  de  IR  de  una  forma  más  precoz,  se
ubiera  podido  incidir  en  ellos  haciéndoles  un  mejor  con-
rol  de  los  factores  de  RCV  y  nefrológicos,  pudiendo  evitar
fectos  nefrotóxicos  de  ciertos  medicamentos24 y  un  empeo-

amiento  de  su  función  renal.  Además,  los  individuos  con  IR
culta  forman  parte  de  un  grupo  de  pacientes  con  mayor
úmero  de  ECV  respecto  a  los  de  IR  establecida,  confirmando
a  importancia  de  la  detección  precoz  de  este  tipo  de  IR.



D
iferencias

 entre
 M

D
RD

-4
 y

 CG
 en

 D
M

2
 

601

Tabla  3  Medias  (DE)  y  porcentajes  de  las  diferentes  variables  clínicas  de  los  diferentes  subgrupos  de  pacientes  clasificados  con  las  diferentes  fórmulas  de  EFG

Fórmula  EFG MDRD-4  CG  Comparación  de  grupos

Variables  clínicas Sin  IR Establecida  Oculta  Sin  IR Establecida  Oculta  Sin  IR  vs.
Establecida

Sin  IR  vs.
Oculta

Establecida
vs.  Oculta

Sexo  (%  varones) 45,8  69,8  32,2  42,6  69,0  45,0 * p  =  0,002
** p  =  0,001

p =  0,014
ns

p  <  0,001
p  =  0,006

Edad  (años) 68,3  (11,0) 73,7  (10,8) 77,4  (8,9) 66,9  (10,5) 74,1  (10,4) 80,0  (6,5) * p  =  0,003
** p  <  0,001

p <  0,001
p  <  0,001

p  =  0,039
p  =  0,001

Hipertensión  arterial  (%) 76,0  83,7  89,7  75,5  83,3  89,0 * ns
** ns

p  =  0,003
p  =  0,001

ns
ns

PAS  (mmHg) 139,5  (15,6) 144,4  (16,2) 141,3  (18,3) 139,1  (15,8) 144,0  (16,1) 142,1  (17,3) * ns
** ns

ns
ns

ns
ns

PAD  (mmHg) 76,0  (8,9) 75,0  (10,9) 73,3  (10,3) 76,6  (9,3) 74,9  (11,0) 72,4  (8,2) * ns
** ns

p  =  0,015
p  <  0,001

ns
ns

Colesterol  total  (mg/dl) 188,9  (41,5) 163,8  (28,1) 187,5  (42,1) 189,7  (42,0) 163,7  (28,5) 185,3  (40,6) * p  <  0,001
** p  <  0,001

ns
ns

p =  0,001
p  =  0,002

cHDL  (mg/dl) 45,6  (13,9) 41,8  (12,6) 45,1  (13,5) 45,7  (14,1) 42,1  (12,6) 44,8  (12,8) * ns
** ns

ns
ns

ns
ns

cLDL(mg/dl)  119,3  (36,0) 99,0  (30,8) 117,8  (36,6) 119,2  (36,3) 98,6  (31,1) 118,4  (35,5) * p  =  0,001
** p  =  0,001

ns
ns

p =  0,006
p  =  0,002

Triglicéridos 119,9  (85,8) 104,7  (49,9) 122,0  (70,4) 123,8  (86,6) 104,9  (50,6) 111,2  (70,3) * ns
** ns

ns
ns

ns
ns

RCV  (Regicor)  9,4  (5,2)  11,3  (6,1)  10,1  (5,9)  9,0  (5,0)  11,3  (6,2)  11,0  (6,2) * p  =  0,026
** p  =  0,023

ns
p =  0,003

ns
ns

IMC  (kg/m2) 30,7  32,1  29,8  31,3  31,8  28,0 * ns
** ns

ns
p  <  0,001

ns
p  <  0,001

ECV  (%)  10,2  25,6  19,5  10,3  23,8  17,4 * p  =  0,006
** p  =  0,015

p =  0,016
p  =  0,037

ns
ns

Glucosa  151,2  (43,1) 130,3  (34,8) 142,8  (50,9) 152,7  (44,0) 130,2  (35,2) 140,3  (46,0) * p  =  0,002
** p  =  0,002

ns
p =  0,012

ns
ns

HbA1c  5,8  (1,2)  5,5  (0,9)  5,9  (1,1)  5,9  (1,1)  5,5  (0,9)  5,8  (1,2) * p  =  0,040
** p  =  0,040

ns
ns

p =  0,031
ns

Cr  sérica 0,82  (0,16) 4,6  (3,8) 1,1  (0,1) 0,82  (0,16) 4,7  (3,8) 1,1  (0,1)
FG  (ml/min/1,73  m2)  82,5  (15,8)  23,9  (16,5)  51,2  (6,9)  83,0  (16,5)  23,6  (16,5)  55,8  (9,7)
Albuminuria  18,9  (36,9) 31,1  (47,4) 23,5  (38,7) 18,4  (37,2) 27,4  (41,8) 24,3  (37,4) * ns

** ns
ns
ns

ns
ns

Años  evolución  DM2  7,1  (7,7)  8,2  (8,8)  9,4  (9,4)  6,7  (7,3)  8,1  (8,8)  9,9  (9,6) * ns
** ns

p  =  0,036
p  =  0,002

ns
ns

%  ≥  3  patologías  crónicas  13,8  32,6  25,3  13,0  33,3  25,7 * p  =  0,003
** p  =  0,001

p =  0,009
p  =  0,002

ns
ns

PC  (cm) 105,3  (12,4) 108,2  (16,1) 105,9  (12,3) 106,2  (12,5) 107,6  (15,8) 103,0  (11,6) * ns
** ns

ns
p  =  0,017

ns
p  =  0,05

CG: Cockcroft-Gault; cHDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; Cr: creatinina; DM2: diabetes mellitus tipo 2;
ECV: enfermedad cardiovascular; EFG: estimación de filtrado glomerular; FG: filtrado glomerular; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC: índice de masa corporal; IR: insuficiencia renal;
MDRD-4: Modification of Diet in Renal Disease 4; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; PC: perímetro de cintura; RCV: riesgo cardiovascular.

* FG calculado con la fórmula CG.
** FG calculado con la fórmula MDRD-4
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Tabla  4  Variables  del  modelo  multivariable  mediante
regresión  logística  asociadas  con  el  riesgo  de  padecer  IR
según  las  diferentes  fórmulas  de  EFG

Fórmula  EFG  MDRD-4  CG
OR  (IC  del  95%)  OR  (IC  del  95%)

Edad  1,1  (1,1-1,1)  1,15  (1,0-1,1)
ECV 1,9  (1,05-3,47)  ns
RCV ns  1,1  (1,0-1,1)
PC ns  0,5  (0,3-0,9)

CG: Cockcroft-Gault; ECV: enfermedad cardiovascular; EFG:
estimación de filtrado glomerular; IC: intervalo de confianza;
MDRD-4: Modification of Diet in Renal Disease 4; OR: odds ratio;
PC: perímetro de cintura hombres ≥ 102/mujeres ≥ 88 (%); RCV:
riesgo cardiovascular.

Tabla  5  Variables  del  modelo  multivariable  mediante
regresión  logística  asociadas  al  riesgo  de  padecer  IR  oculta
según las  diferentes  fórmulas  de  EFG

Fórmula  EFG  MDRD-4  CG
OR  (IC  del  95%)  OR  (IC  del  95%)

Sexo  (mujer  frente
varón)

6,9  (2,6-18,6)  4,68  (1,8-12,4)

Edad 1,08  (1,0-1,1)  1,1  (1,1-1,2)
cLDL 1,03  (1,0-1,0)  1,03  (1,0-1,1)

CG: Cockcroft-Gault; cLDL: colesterol ligado a lipoproteínas de
baja densidad; EFG: estimación de filtrado glomerular; IC: inter-
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ney Diseases Working Group on Cardiovascular Complications of
valo de confianza; MDRD-4: Modification of Diet in Renal Disease
4; OR: odds ratio.

Respecto  a  las  variables  asociadas  al  riesgo  de  padecer
R  global,  se  observan  diferencias  entre  las  2  fórmulas.  Con
as  2  fórmulas  la  edad  es  un  factor  de  riesgo  de  padecer  IR;
ediante  la  fórmula  MDRD-4  también  lo  es  el  padecer  una

CV,  y  con  CG,  tener  un  elevado  RCV  es  factor  de  riesgo  y
n  PC  elevado  es  un  factor  protector.  En  este  caso,  el  PC
o  sería  un  factor  protector,  ya  que  probablemente  esto  sea
ebido  a  que  el  valor  obtenido  de  la  EFG  en  individuos  con
obrepeso  tiende  a  sobreestimarse  con  la  fórmula  CG10. La
órmula  CG  en  pacientes  con  sobrepeso  podría  conducir  a
alsos  negativos.

Finalmente,  respecto  al  riesgo  de  padecer  IR  oculta,  los
esultados  obtenidos  con  ambas  fórmulas  son  coincidentes.
os  factores  de  riesgo  de  padecer  IR  oculta  son  el  ser  mujer
se  ha  detectado  de  forma  reiterada  en  estudios  previos  que
as  mujeres  tienen  mayor  prevalencia  de  IR  oculta  que  los
ombres11,25)  y  el  incremento  de  la  edad  y  del  cLDL.  Esta
ltima  variable  aparece  como  un  factor  de  riesgo  probable-
ente  por  la  misma  razón  explicada  anteriormente,  ya  que

os  individuos  con  IR  oculta  tienen  un  peor  control  de  ciertas
ariables  clínicas,  entre  ellas  el  cLDL.

Los  resultados  de  nuestro  estudio  podrían  ser  extrapola-
les  a  la  población  general,  ya  que  se  trata  de  una  muestra
xtraída  de  la  atención  primaria,  nivel  desde  donde  se  con-
rolan  la  mayor  parte  de  DM2.
Podemos  concluir  que  la  prevalencia  de  la  IR  global  de
M2  es  elevada,  y  la  mayoría  lo  es  a  expensas  de  tener  una

R  oculta.  Debería  tenerse  en  cuenta,  a  la  hora  de  evaluar  la
M.R.  Dalmau  Llorca  et  al.

unción  renal  de  los  DM2,  el  tipo  de  fórmula  de  EFG  a  utilizar
n  función  de  las  variables  clínicas  del  paciente,  como  la
besidad  y  la  edad.  Los  pacientes  con  IR  oculta  presentan  un
eor  perfil  CV,  lo  que  realza  la  importancia  de  la  utilización
e  las  fórmulas  de  EFG  para  mejorar  su  detección  y  con  la
nalidad  de  optimizar  el  manejo  de  la  IR  y  el  control  de  los
tros  factores  de  riesgo  CV.

Lo conocido sobre el tema

•  La  prevalencia  de  IR  oculta  en  DM2  es  de  alrededor
del  20%.

• La  fórmula  MDRD-4  sobreestima  el  FG  en  pacientes
mayores  de  66  años,  y  la  fórmula  de  CG  lo  sobrees-
tima  en  pacientes  con  sobrepeso.

•  Alrededor  de  entre  un  25-30%  de  los  individuos  con
ECV  padecen  IR  oculta.

Qué aporta este estudio

•  La  fórmula  CG  detecta  un  4%  más  de  casos  de  IR  glo-
bal,  siendo  a  expensas  de  la  detección  de  un  mayor
número  de  individuos  con  IR  oculta  en  DM2.

•  Los  DM2  con  IR  oculta  presentan  peor  control  de  los
factores  de  RCV.

• Los  factores  de  riesgo  de  padecer  IR  oculta  en  DM2
coinciden  en  ambas  fórmulas  y  son  el  ser  mujer,  el
incremento  de  la  edad  y  el  incremento  del  cLDL.
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2008. Rev Esp Salud Publica. 2008;82:581---616.

5. Ryden L, Standl E, Bartnik M, van den Berghe G, Betteridge J,
de Boer MJ, et al., The Task Force on Diabetes and Cardiovascu-
lar Diseases of the European Society of Cardiology (ESC) and of
the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Gui-
delines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases:
Executive summary. Eur Heart J. 2007;28:88---136.

6. Go AS, Chertow GM, Fan D, McCulloch CE, Hsu CY. Chronic kid-
ney disease and the risks of death, cardiovascular events, and
hospitalization. N Engl J Med. 2004;351:1296---305.

7. Uchino S. The epidemiology of acute renal failure in the world.
Curr Opin Crit Care. 2006;12:538---43.

8. Mann JF, Gerstein HC, Pogue J, Bosch J, Yusuf S. Renal insuf-
ficiency as a predictor of cardiovascular outcomes and the
impact of ramipril: The HOPE randomized trial. Ann Intern Med.
2001;134:629---36.

9. Gracia S, Montanes R, Bover J, Cases A, Deulofeu R, Martin de
Francisco AL, et al. Recomendaciones sobre la utilización de
ecuaciones para la estimacion del filtrado glomerular en adul-
tos. Nefrologia. 2006;26:658---65.

10. Gimeno JA, Lou LM, Molinero E, Campos B, Boned B, Sanchez
Vano R. Concordancia entre las fórmulas de Cockcroft Gault y
del estudio MDRD para estimar la tasa de filtacion glomerular
en pacientes con diabetes tipo 2. Nefrologia. 2006;26:615---8.

11. De Francisco AL, de la Cruz JJ, Cases A, de la Figuera M, Ego-
cheaga MI, Gorriz JI, et al. Prevalencia de insuficiencia renal
en Centros de Atención Primaria en España: Estudio EROCAP.
Nefrologia. 2007;27:300---12.

12. Rodriguez-Poncelas A, Quesada Sabate M, Coll de Tuero G, Caula
Ros J, Gelada-Batlle E, Gomez-Marcos MA, et al. Prevalen-
cia de insuficiencia renal oculta y variables asociadas en una
poblacion de pacientes con diabetes tipo 2. Med Clin (Barc).
2010;134:239---45.

13. Coll-de-Tuero G, Mata-Cases M, Rodriguez-Poncelas A, Pepio JM,
Roura P, Benito B, et al. Chronic kidney disease in the type
2 diabetic patients: Prevalence and associated variables in a

random sample of 2642 patients of a Mediterranean area. BMC
Nephrology. 2012;13:87.

14. Tranche Iparraguirre S, Riesgo Garcia A, Marin Iranzo R, Diaz
Gonzalez G, Garcia Fernandez A. Prevalencia de insuficiencia

2

603

renal oculta en población diabética tipo 2. Aten Primaria.
2005;35:359---64.

5. Levey AS, Bosch JP, Lewis JB, Greene T, Rogers N, Roth D,
Modification of Diet in Renal Disease Study Group. A more
accurate method to estimate glomerular filtration rate from
serum creatinine: A new prediction equation. Ann Intern Med.
1999;130:461---70.

6. Cockcroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine clearance
from serum creatinine. Nephron. 1976;16:31---41.

7. Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang YL, Castro AF 3rd, Feld-
man  HI, et al. A new equation to estimate glomerular filtration
rate. Ann Intern Med. 2009;150:604---12.

8. Hallan S, Asberg A, Lindberg M, Johnsen H. Validation of the
Modification of Diet in Renal Disease formula for estimating GFR
with special emphasis on calibration of the serum creatinine
assay. Am J Kidney Dis. 2004;44:84---93.

9. Rigalleau V, Lasseur C, Perlemoine C, Barthe N, Raffaitin
C, Liu C, et al. Estimation of glomerular filtration rate in
diabetic subjects: Cockcroft formula or modification of Diet
in Renal Disease study equation? Diabetes Care. 2005;28:
838---43.

0. Vervoort G, Willems HL, Wetzels JF. Assessment of glomerular
filtration rate in healthy subjects and normoalbuminuric dia-
betic patients: Validity of a new (MDRD) prediction equation.
Nephrol Dial Transplant. 2002;17:1909---13.

1. Lamb EJ, Webb MC, Simpson DE, Coakley AJ, Newman DJ,
O’Riordan SE. Estimation of glomerular filtration rate in older
patients with chronic renal insufficiency: Is the modification of
diet in renal disease formula an improvement? J Am Geriatr Soc.
2003;51:1012---7.

2. Marrugat J, Subirana I, Comin E, Cabezas C, Vila J, Elosua R,
et al. Validity of an adaptation of the Framingham cardiovascu-
lar risk function: The VERIFICA Study. J Epidemiol Community
Health. 2007;61:40---7.

3. Lahoz C, Mostaza JM, Mantilla MT, Taboada M, Tranche S,
Martin-Jadraque R, et al. Insuficiencia renal crónica oculta en
pacientes con enfermedad coronaria estable. Med Clin (Barc).
2008;131:241---4.

4. Pena Porta JM, Blasco Oliete M, de Vera Floristan CV. Insufi-
ciencia renal oculta y prescripción de fármacos en atención
primaria. Aten Primaria. 2009;41:600---6.
5. Rodrigo MP, Andres MR. Detección de insuficiencia renal oculta
en consulta de atención primaria mediante la aplicación de la
ecuación MDRD-abreviada: análisis de 1.000 pacientes. Nefro-
logia. 2006;26:339---43.

http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0212-6567(16)30041-5/sbref0250

	Diferencias entre MDRD-4 y CG en la prevalencia de la insuficiencia renal y sus variables asociadas en pacientes diabético...
	Introducción
	Material y métodos
	Diseño del estudio, centro y selección de los participantes
	Criterios de inclusión y exclusión
	Variables registradas, técnicas de medida y seguimiento de los participantes
	Análisis estadístico

	Resultados
	Características de la muestra
	Diferencias intra fórmulas
	Diferencias entre fórmulas
	Factores de riesgo asociados

	Discusión
	Lo conocido sobre el tema
	Qué aporta este estudio
	Financiación
	Conflicto de intereses


