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PALABRAS CLAVE Resumen Se estima que unos 70 millones de personas padecen epilepsia a nivel mundial de los
Farmacos; cuales mas de la mitad son nifios, en los que la prevalencia estimada se sita en torno al 0,5-0,8%.
Epilepsia; Aunque existen diversas terapias, el tratamiento de la epilepsia se basa mayoritariamente en
Pediatria; farmacos, que en funcidn de su afio de comercializacion se clasifican como de primera, segunda
Convulsion o tercera generacion. En el presente articulo se revisan las principales caracteristicas de los far-

macos antiepilépticos de Gltima generacion (lacosamida, acetato de eslicarbazepina, brivarace-
tam, perampanel, retigabina, everolimus y cannabidiol) que, con excepcion de la retigabina (ya
no esta comercializada), se consideran seguros y efectivos en poblacion pediatrica. El everoli-
mus y el cannabidiol tienen indicaciones muy concretas (esclerosis tuberosa, sindrome de Dravet
y sindrome de Lennox Gastaut) mientras que el resto estan indicados en el manejo de crisis de
origen focal en nifos a partir de 4 afnos. Estas nuevas moléculas han sido desarrolladas para apor-
tar un perfil farmacocinético y de tolerancia superior a los farmacos previamente disponibles
y es previsible que a medida que aumente su uso, se vaya perfilando y ampliando su verdadero
potencial. Ademas, por primera vez en epileptologia pediatrica, se ha utilizado la extrapola-
cion de datos de efectividad en adultos (junto con estudios de seguridad y farmacocinética
especificos en poblacion pediatrica), para acelerar la aprobacion de uso en poblacion infantil.
© 2019 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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New anti-epileptic drugs in Paediatrics

Abstract It is estimated that about 70 million people all over the world suffer from epilepsy,
half of which are children, in whom the prevalence is around 0.5 to 0.8%. Although there are
several therapies, the treatment of epilepsy is based mainly on drugs, which, depending on
the year of coming onto the market are classified as first, second, or third generation. In this
article, a description is presented on the main characteristics of the latest generation of anti-
epileptic drugs (lacosamide, eslicarbazepine acetate, brivaracetam, perampanel, retigabine,
everolimus and cannabidiol). These, with the exception of retigabine (is not yet on the market),
are considered safe and effective in the paediatric population. Everolimus and cannabidiol have
very specific indications (tuberous sclerosis, Dravet syndrome, and Lennox Gastaut syndrome),
while the rest are indicated in the management of seizures of focal origin in children from
4 years-old. These new molecules have been developed in order to provide a pharmaceutical
profile and tolerance superior to the previously available drugs, and it is forecast that as their
use increases, their true potential and profile will widen. Furthermore, for the first time in
Paediatric Epileptology, the extrapolation of the efficacy data in adults have been used (together
with specific safety and pharmacokinetic studies in the paediatric population), in order to speed
up their approval for use in the child population.

© 2019 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, 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/).

Introduccion

Se estima que a nivel mundial, unos 70 millones de personas
padecen epilepsia, de las cuales mas de la mitad se hallan
en la edad pediatrica'=3. Se trata pues de una patologia neu-
rologica relativamente frecuente en el nifo, que afecta a la
calidad de vida de los pacientes y sus familias y que genera
un impacto significativo tanto a nivel social como econémico
en los sistemas de salud’.

El término epilepsia engloba a una multitud de trastor-
nos y sindromes muy heterogéneos, con etiologias, grados
de afectacion y evolucion natural altamente variables. Todo
ello tiene importantes implicaciones en cuanto al diagnds-
tico y el manejo, que dependiendo del area geografica, de
la complejidad del caso y la disponibilidad de profesiona-
les, se lleva a cabo en distintos niveles de especializacion
(médicos generalistas, pediatras generalistas, neuroélogos,
neuropediatras o epileptologos pediatricos).

La epilepsia es una enfermedad que esta claramente
influenciada por el nivel de desarrollo de una sociedad, ya
que tanto la incidencia como la prevalencia en los paises en
vias de desarrollo son mas elevadas (se estima que el 75-
80% de los nuevos casos de epilepsia se producen en estas
zonas geograficas)>*. La incidencia de crisis cerebrales es
mas elevada en el primer ano de vida (100 casos/100.000)
y va decayendo con la edad hasta una tasa aproximada de
20 casos/100.000 en la adolescencia. La prevalencia esti-
mada en poblacion pediatrica (< 16 afos) a nivel global es del
0,5-0,8%>°, siendo mayoritariamente de origen focal (59-
63%) y menos frecuentemente generalizada (12-29%), si bien
en un 20% de los casos esta clasificacion puede variar en un
mismo paciente durante la evolucién de la enfermedad®’.

Tanto en el nifo como en el adulto, el tratamiento de
la epilepsia se basa mayoritariamente en el uso de farma-
cos (bien en monoterapia o de forma combinada), siendo el

resto de las terapias (cirugia de la epilepsia, neuromodula-
cion, dieta cetogénica) mucho menos frecuentes. Ademas,
la mayoria de los pacientes tratados con terapias no farma-
cologicas precisan igualmente del uso de farmacos de forma
coadyuvante para conseguir un control optimo de las crisis.

Los farmacos antiepilépticos son moléculas que actlan
a diferentes niveles de la sinapsis neuronal con el fin de
modificar la respuesta excitatoria y/o inhibitoria a través de
diferentes mecanismos (canales de sodio o de calcio, recep-
tores GABA, glutamato etc...). Los mecanismos de accion
son diversos e incluso en algunos farmacos adn no total-
mente elucidados (fig. 1), existiendo excelentes revisiones
sobre el tema®'°. En el momento actual existen mas de
25 farmacos que se clasifican segln el afo de introduccion en
el mercado, como farmacos de primera, segunda o tercera
generacion (tabla 1 '"'2).

El manejo de la epilepsia en la edad pediatrica tiene
unas peculiaridades especificas, ya que muchos de los tipos
de epilepsia son diferentes a los del adulto (incluyendo a
la mayoria de los sindromes epilépticos) y el manejo de los
farmacos, asi como de los posibles efectos secundarios y/o
secuelas derivados del uso de los mismos son distintas''. Por
otra parte, algunos aspectos si son similares a lo que ocurre
en el adulto; concretamente, la evolucion y la respuesta a
farmacos de las crisis de origen focal en nifios a partir de
2 anos se considera similar a lo que ocurre en el paciente
adulto, lo que ha permitido usar la extrapolacion para
agilizar la autorizacion para el uso de nuevos farmacos en
nifos'>.

Conseguir la autorizacion para su uso en poblacion pedia-
trica de la mayoria de los nuevos farmacos antiepilépticos
cuesta muchos anos, lo que favorece el empleo fuera de indi-
cacion en esta franja de edad. Esto genera por una parte
inseguridad en el paciente (ausencia de informacion vali-
dada en cuanto a dosis, seguridad y tolerabilidad) y por otra
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Figura 1 Esquema simplificado del mecanismo de accion de los principales farmacos antiepilépticos en la sinapsis neuronal.
GABA-T: GABA transaminasa (enzima que produce la degradacion del GABA); GAT-1: trasportador de GABA tipo 1 (realiza la recap-
tacion de GABA de la sinapsis neuronal). En negrita, los nombres de los farmacos que se comentan en el articulo.

problemas ético-legales en el prescriptor’®. Con el fin de
acortar el tiempo entre la autorizacion de medicamentos
para uso en el adulto y en el nifo se usa la extrapolacion,
término que fue inicialmente establecido por la FDA en el
ano 1994 y que actualmente esta implantado y validado a
nivel internacional’>'4, En pediatria, tiene el fin de garan-
tizar el uso eficiente de los datos obtenidos en poblacion
adulta para el desarrollo de farmacos destinados a pobla-
cién pediatrica. La extrapolacion se define como el acto de
ampliar la informacion y las conclusiones obtenidas en estu-
dios en uno o mas subgrupos de una poblacion de pacientes
(poblacion de origen) o en trastornos asociados o en produc-
tos médicos relacionados, con el fin de realizar inferencias
en otros subgrupos de pacientes (poblacion diana), o tras-
torno o producto medicinal, reduciendo asi la necesidad o la
cantidad de informacion adicional (tipos de estudios, disefo
de los mismos o nimero de pacientes precisos) necesaria
para alcanzar conclusiones'®'>. Para poder extrapolar infor-
macion de farmacos se han de asumir varias premisas, siendo

las mas importantes: a) que la progresion de la enfermedad
sea similar en el adulto y en el nifio, b) que la respuesta
al tratamiento sea similar entre ninos y adultos y c) que la
respuesta a la exposicion al farmaco de ambas poblaciones
sea similar'>">,

En epilepsia, la extrapolacion no se puede realizar de
forma global, ya que existen diferencias significativas en
ninos y adultos en cuanto a etiologia, tipos de sindromes
e historia natural, pero si es posible establecer similitud
en las crisis de origen focal en nifios > 4 afos'>. Aunque es
importante sefalar que si bien es posible asumir datos en
cuanto a eficacia, no se pueden extrapolar otros aspectos
como dosis, farmacocinética o seguridad, por lo que es
preceptivo realizar estudios especificos en el nifo.

En el presente trabajo nos limitaremos a revisar las prin-
cipales novedades en cuanto al tratamiento farmacologico
de la epilepsia en la edad pediatrica. Esta Gltima generacion
de farmacos es la primera que incluye moléculas (ESL, BRY,
LCM, PER) cuya efectividad en el nifio no ha sido demostrada
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Tabla 1
Medicamento), en orden cronologico

Principales farmacos antiepilépticos y su afo de introduccion en Europa (autorizacion de la Agencia Europea del

Farmaco

Abreviatura internacional

Fecha inicial comercializacion

Primera generacion

Bromuro -
Fenobarbital PB
Fenitoina PHT
Primidona PRM
Sulthiame STM
Carbamazepina CBz
Valproato VPA
Segunda generacion
Clobazam CLB
Vigabatrina VGB
Oxcarbazepina OXC
Lamotrigina LTG
Gabapentina GBP
Felbamato FBM
Topiramato TPM
Tiagabina TGB
Levetiracetam LEV
Pregabalina PGB
Zonisamida INS
Stiripentol STP
Rufinamida RUF
Tercera generacion
Eslicarbacepina (acetato de) ESL
Lacosamida LCM
Retigabina/ezogabina RTG/EZG
Perampanel PER
Everolimus EVR
Brivaracetam BRV
Cannabidiol CBD

1857
1912
1960
1960
1960
1965
1970

1979
1989
1990
1991
1994
1994
1995
1996
2000
2005
2007
2007
2007

2010
2010
2011
2012
2017
2018
2019

en base a estudios especificos randomizados y a doble ciego,
sino en base a la extrapolacion de datos del adulto.

Acetato de eslicarbazepina

La ESL es un farmaco de nueva generacion perteneciente
a la familia de las carboxamidas (CBZ, OXC) que actua
bloqueando los canales de sodio mediados por voltaje,
lo que genera una inactivacion lenta de la excitabilidad
neuronal. Fue inicialmente autorizada para uso en adultos
en Europa por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
en el ano 2010 y posteriormente en EE. UU. por la Food
and Drug Administration (FDA) en 2013 con indicacion
para el tratamiento coadyuvante en crisis de origen focal
con o sin generalizacion secundaria. Esta indicacion fue
posteriormente ampliada para uso en monoterapia. Desde
el ano 2017 tiene autorizacion para uso en poblacion pedia-
trica como terapia coadyuvante en crisis de origen focal
con o sin generalizacion secundaria en nifos a partir de 4
anos (FDA)/6 afos (EMA), tratandose del primer farmaco
antiepiléptico aprobado para uso pediatrico en base a
criterios de extrapolacion. Como principales ventajas, la
ESL se administra en una Unica toma diaria, lo que facilita

una mejor adherencia al tratamiento, no genera importan-
tes interacciones con otros farmacos y tiene un perfil de
seguridad bueno, ya que no se han descrito alteraciones
hematoldgicas o idnicas significativas. En este sentido, la
hiponatremia suele ser menos frecuente que con OXC'"16,
Los efectos adversos parecen ser dosis-dependientes, y
vienen recogidos en la tabla 2. En los nifios no parece
generar problemas a nivel cognitivo o conductual'”.

Lacosamida

La LCM es un aminoacido «funcionalizado» que actla a nivel
neuronal favoreciendo la inactivacion lenta de los canales
de sodio mediados por voltaje de forma selectiva. La LCM
no afecta la inactivacion rapida, por lo que se considera
que modula la hiperexcitabilidad neuronal patoldgica sin
alterar la funcién fisiolégica de la célula'®. Su uso fue
aprobado inicialmente en adultos mayores de 17 anos por
la FDA (2008) para uso como terapia coadyuvante en crisis
de origen focal con o sin generalizacion secundaria. Desde
el ano 2017 tiene autorizacion por la EMA y la FDA para uso
en monoterapia o como coadyuvante en ninos a partir de 4
anos. La LCM tiene la ventaja de ser un farmaco efectivo,
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Tabla 2 Principales caracteristicas de los FAE de tercera generacion en poblacion pediatrica
Nombre Laboratorio Diana Indicacion Dosificacion Via de Efectos adversos
desarrollador terapéutica en nifos (aho  recomendada administracion mas frecuentes
de inicio)
Acetato de Sunovion Phar- Inhibicion de  Terapia Dosis de inicio: 10- oral Ocurren en 80%
Eslicarbacepina maceuticals/ canales de coadyuvante en 20 mg/kg/dia en una de los pacientes;

(ESL) BIAL-Portela EE.

uu.

Lacosamida UCB Inc.

(LCM)

Retigabina
(RTG)/
ezogabine
(EZG)

sodio mediados

por voltaje

Modulacion
lenta de
canales

de sodio

GlaxoSmithKline Modulacion

canales de
potasio y
receptores
GABA

crisis de origen
focal (con o sin
generalizacion
secundaria) en
ninos > 4 anos
(FDA 2017)
0 > 6 anos
(EMA 2016)

Uso en
monoterapia o
como terapia
coadyuvante en
crsis de origen
focal (con o
generalizacion
secundaria) en
ninos > 4 anos
(EMA, FDA
2017)

No

Unica toma al dia.
Ascensos de
200-400 mg cada
1-2 semanas.

Dosis de
mantenimiento:
20-60 mg/kg/dia

Dosis maxima:
1.200 mg/djia.

Nifos > 60 kg
dosificacion igual que
en adultos

Dosis de inicio: 2mg/ oral, iv
kg/dia (dividido

en 2 tomas diarias).

Aumentos semanales

de 2 mg/kg/dia.

Dosis de
mantenimiento:

Ninos 11-30 kg: 6-
12 mg/kg/dia

Nifnos 30-50 kg: 4-
8 mg/kg/dia

Nifos > 50 kg:

Dosis de inicio:

100 mg/dia (divido
en 2 tomas diarias).
Ascensos semanales
de 100 mg/dia.

Dosis de
mantenimiento:
Monoterapia: 300-
400 mg/dia

Coadyuvante:
200-400 mg/dia
- oral

mareo,
somnolencia,
nausea, diplopia,
cefalea, vomitos,
alteraciones en la
coordinacion,
vision borrosa,
vértigo y fatiga

Ocurren en 30-59%
de los pacientes;
nauseas, vomitos,
inestabilidad,
mareo, nistagmo,
debilidad, cefalea

Autorizaciones
de la FDA y EMA
retiradas por
efectos adversos
relacionados con
la pigmentacion
de la piel y la
retina
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Tabla 2 (continuacién)
Nombre Laboratorio Diana Indicacion Dosificacion Via de Efectos adversos
desarrollador terapéutica en nifos (aho  recomendada administracion mas frecuentes
de inicio)
Perampanel Eisai Inc. Antagonista En nifios Dosis de inicio: oral Ocurren hasta en
(PER) receptores >12 afios uso en 2 mg/dia en una el 70% de los
AMPA- monoterapia Unica toma diaria pacientes; mareo,
glutamatono  (FDA 2017) o somnolencia,
competitivo como terapia  Aumentos semanales agresividad,
coadyuvante (o mas lentamente) irritabiliad,
(FDA, EMA de 2mg en 2mg en pérdida de
2012) en crisis  funcion de respuesta. apetito, rinitis
de origen focal
con o sin Dosis de
generalizacion mantenimiento:
secundaria 8 mg/dia.
En nifios Dosis maxima:
> 4 anos uso en 12 mg/dia
monoterapia o
como terapia
coadyuvante
crisis de origen
focal con o sin
generalizacion
secundaria
(FDA 2018)
Everolimus Novartis Inhibidor via Tratamiento Dosis de inicio: 5 oral Ocurren en el 95%;
(EVR) mTOR coadyuvante en mg/m? Estomatitis,
nifos > 2 aflos  en una Unica toma infecciones
con crisis diaria respiratorias vias
farmacorresis- altas,
tentes de Ajustes progresivos nasofaringitis,
origen focal hasta alcanzar unos sinusitis, tos,
asociadas a TSC niveles plasmaticos neumonia, ITU,
(EMA 2017) de 5-15 ng/mL HTA, hipercoleste-
(FDA 2018) rolemia,
amenorrea,
cefalea, diarrea o
vomitos, rash,
fiebre, anorexia
Brivaracetam  UCB Vesiculas Tratamiento en Dosis de inicio: oral, iv Ocurren en el 32%;
(BRV) sinapticas de la nifos > 4 afos  1-2 mg/kg/dia somnolencia,
proteina 2A con crisis de (dividido en dos cefalea, mareo,
(SV2A) origen focal, en tomas diarias) cansancio,
monoterapia nauseas,
(FDA) o como  Ajustes progresivos nasofaringitis,
terapia hasta alcanzar efecto irritabilidad,
coadyuvante deseado insomnio,
(FDA, EMA) ansiedad,
Dosis de depresion

mantenimiento:
1-5 mg/kg/dia

Pacientes > 50 kg:
Dosis de inicio:
20-100 mg/dia. Dosis
maxima: 200 mg/dia
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Tabla 2 (continuacién)
Nombre Laboratorio Diana Indicacion Dosificacion Via de Efectos adversos
desarrollador terapéutica en nifios (afio  recomendada administracion mas frecuentes
de inicio)
Cannabidiol GW Probable Tratamiento Dosis de inicio: oral Ocurren en el 79%;
(CBD) Pharmaceuticals modulador del de crisis en 5 mg/kg/dia (dividido sedacion,
Inc. receptor pacientes > de en 2 tomas diarias). cansancio,
GABA-A 2 anos con anorexia, diarrea,
sindrome de Incrementos alteracion enzimas
Dravet y semanales de hepaticas

sindrome de 5 mg/kg/dia hasta
Lennox-Gastaut alcanzar efecto
(FDA 2018) deseado

(especialmente en
uso conjunto con
VPA'y CLB)

Dosis de
mantenimiento:
20 mg/kg/dia

Tratamiento
coadyuvante
(asociado a
CLB) de crisis
en pacientes

> de 2 anos con
sindrome de
Dravet y
sindrome de

Lennox-Gastaut

(EMA 2019)

seguro y bien tolerado en poblacion pediatrica, con escasa
interaccion con otros farmacos y que puede usarse tanto por
via enteral como parenteral. Ademas, en base a series de
casos publicadas en los ultimos 5 afnos, en un futuro podria
posicionarse como un tratamiento efectivo y seguro para
el estado de mal y el estado de mal refractario en la edad
pediatrica’. Los efectos adversos mas frecuentes vienen
reflejados en la tabla 2, siendo su perfil de neurotoxicidad
favorable: depresion 9,5%, alteracion en la memoria 7,4% y
otros trastornos cognitivos 4,3%'"2°,

Retigabina/ezogabina

La RTG (nombre usado a nivel internacional)/EZG (nom-
bre usado en EE. UU.) tiene un mecanismo de accion Unico
entre los farmacos antiepilépticos, ya que actla activando
los canales de potasio KCNQ2-5, aunque también actla
modulando los receptores GABA*'°, El uso de la RTG/EZG
fue autorizado por la FDA y la EMA en 2011 para adultos
con crisis de origen focal, con o generalizacion secundaria.
Posteriormente dicha autorizacion fue retirada por ambas
agencias (FSA 2017, EMA 2018) a peticion de la farmacéu-
tica propietaria, debido a efectos adversos relacionados con
la pigmentacion de la piel y la retina, por lo que su uso
no esta disponible en este momento. Nunca recibié autori-
zacion para uso en poblacion pediatrica y existe una Unica
publicacion en nifos, en la que se relata el tratamiento exi-
toso de una paciente de 8 aios con cromosoma 20 en anillo.
La region donde mas frecuentemente ocurre esta fusion es

en la region q13.3 de dicho cromosoma, donde se situa el
gen codificante de KCNQ22'.

Perampanel

El PER es uno de los Ultimos farmacos que ha recibido apro-
bacion para el tratamiento de la epilepsia en nifos (FDA
2018) aunque tiene autorizacion para uso en adultos y nifos
> 12 anos desde el afio 2012. Actla como un antagonista no
competitivo de forma altamente selectiva sobre el recep-
tor AMPA del glutamato (localizado a nivel postsinaptico en
las sinapsis excitatorias), lo que hace que su mecanismo
de accion sea Unico entre los antiepilépticos. Esta inhibi-
cion actlia modulando la respuesta excitatoria rapida en la
neurotransmision’??23. En el adulto y en nifios > 12 afios tiene
indicacion para el tratamiento de crisis de origen focal con
o sin generalizacion secundaria (FDA, EMA 2012), asi como
para crisis tonico-clonicas generalizadas (EMA, FDA 2015).
En el afno 2018 la FDA ampli6 la indicacion a nifios > 4 afos
con crisis de origen focal con o sin generalizacion secunda-
ria en base a criterios de extrapolacion, una vez realizados
estudios de seguridad y farmacocinética. Esta pendiente su
aprobacidn en esta franja de edad por la EMA'3. Ademas,
existen diversos estudios en poblacion pediatrica y adoles-
centes que han demostrado igualmente su efectividad en
epilepsia focal?. El PER tiene como principales ventajas la
baja incidencia de toxicidad cognitiva, su forma de admi-
nistracion, una Unica toma diaria facilitando la adherencia
al tratamiento y con un ratio riesgo/beneficio favora-
ble. Los efectos secundarios son mas frecuentes en nifos
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> 12 afos que en los mas pequefos, y se han descrito hasta
en el 70% de los pacientes. De los mas frecuentes (tabla
2), son de especial importancia las alteraciones psiquia-
tricas, como agresividad e irritabilidad, que parecen ser
dosis-dependientes y se han descrito en el 8,2-14% de los
nifos. Son mas frecuentes en las primeras 6 semanas de
tratamiento y en pacientes con antecedentes psiquiatricos,
como TDAH o trastornos de la personalidad'®?2.

Everolimus

ELEVR es un farmaco cuyo uso en Neuropediatria se centraen
el manejo de patologias secundarias al complejo esclerosis
tuberosa (TSC), un trastorno neurocutaneo de baja preva-
lencia (1/6.000 recién nacidos) pero asociado a una elevada
morbilidad a nivel multisistémico y especificamente a nivel
del sistema nervioso central. Se trata de un inhibidor del
complejo 1 del mTOR (mammalian target of rapamicyn) que
tiene indicacion en TSC para el manejo del astrocitoma sube-
pendimario de células gigantes (SEGA), los angiomiolipomas
renales y la epilepsia. La epilepsia es el trastorno mas fre-
cuente en pacientes con TSC (85% de los pacientes), y suele
debutar en el primer ano de vida en 2 de cada 3 casos, bien
en forma de crisis focales o espasmos epilépticos. En mas
del 60% las crisis son farmacorresistentes?*. Su utilidad como
antiepiléptico se observo inicialmente durante los ensayos
clinicos para el tratamiento del SEGA?>%%, Posteriormente,
en base a los hallazgos del estudio EXIST-3 (estudio mul-
ticéntrico prospectivo internacional, randomizado a doble
ciego, n=366)%, la EMA (2017) y la FDA (2018) otorgaron la
indicacién para su uso como antiepiléptico coadyuvante en
adultos y en nifios a partir de 2 afnos con crisis focales far-
macorresistentes asociadas a TSC. El tratamiento se ha de
ajustar mediante monitorizacion de niveles plasmaticos y los
efectos adversos son frecuentes (tabla 2), siendo la estoma-
titis la complicacion que genera mayor tasa de reducciones
o retiradas del farmaco'"?’.

Brivaracetam

El BRV es un analogo modificado del LEV, por lo que tiene
un mecanismo de accion similar a este, modulando las
vesiculas sinapticas 2A (SV2A) pero de forma mucho mas
selectiva y con una afinidad 15-30 veces mayor'®%, Este
mecanismo actlla antagonizando parcialmente los canales
de sodio voltaje-dependientes. El BRV obtuvo la indica-
cion para el tratamiento coadyuvante de crisis focales en
pacientes > 16 anos en 2016 (FDA, EMA), ampliandose pos-
teriormente para uso en monoterapia (2017) y finalmente
(2018) para uso en poblacion pediatrica a partir de 4 afos
en base a criterios de extrapolacion.

Como principales ventajas el BRV es un farmaco seguro y
efectivo, que se puede administrar por via enteral o paren-
teral, y cuyo potencial es alto dada la efectividad frente
a diversos tipos de crisis que ha mostrado en estudios en
animales'®. Los efectos adversos son poco frecuentes y vie-
nen recogidos en la tabla 2. Es importante resenar que
parece tener menores efectos adversos a nivel conductual
que el LEV?’. Como desventajas presenta mas interaccio-
nes con otros farmacos que el LEV, pudiendo alterar y verse
alterado por otros inductores hepaticos'°.

Cannabidiol

El CBD es una molécula obtenida de la planta del cannabis,
aunque a diferencia del tetrahidrocanabinol, no interac-
ciona con el receptor B1, por lo que no tiene propiedades
psicotropicas pero si antiepilépticas®®. Su mecanismo de
accion no es totalmente conocido, aunque se piensa que
podria incrementar la actividad GABA neuronal a través
de la modulacion del receptor GABA-A, que podria modu-
lar la entrada de calcio intracelular a través de diversos
receptores (TRPV, VDAC, GPR55) y que tendria cierto efecto
antiinflamatorio a través de la adenosina'®3'. Reciente-
mente ha obtenido la indicacion por la FDA (2018) y por la
EMA (2019) para el manejo de crisis en pacientes > 2 afos
con sindrome de Dravet y con sindrome de Lennox-Gastaut.
La efectividad del CBD fue demostrada en 3 estudios rando-
mizados a doble ciego, realizados en poblacion pediatrica
y adulta®®3233 aunque existen estudios que parecen indi-
car que podria ser efectivo en otros tipos de epilepsia y
sindromes epilépticos**3). Su principal ventaja es que ha
demostrado ser efectivo en dos de los sindromes epilépticos
mas complejos de controlar. Como principales desventajas,
que es un farmaco que presenta una tasa elevada de efectos
adversos (tabla 2) y que interacciona con diversos farma-
cos antiepilépticos y puede provocar alteraciones hepaticas
especialmente cuando se usa en conjuncion con VPA o con
VPAy CLB, precisando una monitorizacion analitica estrecha
(tabla 3).

Comentarios finales

En el presente articulo hemos intentado resumir las prin-
cipales caracteristicas de los nuevos FAE en pediatria. La
mayoria de estos farmacos de tercera generacion son far-
macos efectivos, seguros y generalmente bien tolerados en
el nifo. Si nos centramos en aquellos destinados para un
uso mas amplio (BRV, ESL, LCM, PER), si bien su efectivi-
dad ha sido demostrada en base a extrapolacion de datos
de estudios realizados en adultos, sera la experiencia real
en el dia a dia lo que nos mostrara el verdadero potencial
de estos farmacos, probablemente ampliando su espectro
y definiendo nuevas indicaciones o sinergias con otros tra-
tamientos (tal y como ha pasado con la mayoria de los
farmacos antiepilépticos en el pasado). En un amplio metaa-
nalisis reciente (se analizaron y compararon 19 estudios
randomizados y controlados a doble ciego, con una n=7245)
sobre uso de farmacos de tercera generacion (ESL, LCM,
PER, BRV) en adultos con epilepsia de origen focal, no se
hallaron diferencias significativas en cuanto a efectividad,
aunque los datos parecian indicar que la tolerabilidad del
BRV era mejor que el resto, independientemente de las
dosis empleadas®. Asi pues y teniendo en cuenta que todos
los farmacos parecen ser igualmente efectivos y seguros,
el manejo de la epilepsia se esta volviendo cada vez mas
personalizado, optando por uno u otro farmaco en funcion
de la tolerancia, sinergias, antagonismos o contraindica-
ciones aunque el fin sigue siendo el mismo, el de mejorar
la calidad de vida de los nifos con epilepsia y sus fami-
lias.
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Tabla 3

Principales ventajas y desventajas en poblacion pediatrica de los farmacos antiepilépticos de tercera generacion

Principales ventajas

Farmaco

Principales desventajas

Cinética lineal y previsible

Vida media prolongada (20-24 horas)
Una Unica toma diaria

Efectos adversos predecibles

Mejor tolerada que CBZ

Sin efecto inductor de CBZ

Dosis bien definida en nifos

Inicio de accion rapido

Cinética lineal y previsible

Escasa union a proteinas plasmaticas

No es un inductor enzimatico

Metabolismo hepatico distinto a CYP450

Eliminacion renal

No interacciones farmacologicas significativas

Potencial empleo por via parenteral

Amplia gama de presentaciones

Sinergias con otros farmacos antiepilépticos (LEV,VPA...)

Retirado del mercado

Cinética lineal previsible

Vida media prolongada (105 horas)

Metabolismo hepatico por via distinta a CYP450
Potencial amplio espectro (otros tipos de epilepsia)
Administracion en una Unica toma diaria (nocturna)
Efectos adversos bien definidos y previsibles
Amplia gama de presentaciones

Escasa afectacion cognitiva

No produce alteraciones del sueio

Opcion terapéutica en pacientes epilépticos de muy dificil
control (epilepsia farmacorresistente asociada a esclerosis
tuberosa)

Efectivo frente a otras patologias asociadas

a esclerosis tuberosa (SEGA, angiomiolipoma renal)

Amplio espectro

Inicio de accion rapido

Posible titulacion rapida

Cinética lineal y predecible

Escasa union a proteinas plasmaticas

No interacciones con otros farmacos

Balance adecuado entre eficacia y tolerabilidad. Mejor
tolerado que LEV

Amplia gama de presentaciones, incluyendo suspension
oral. Se puede administrar por via enteral o parenteral.

Opcion terapéutica en pacientes epilépticos de muy dificil
control (epilepsia farmacorresistente asociada

a sindrome de Dravet y sindrome de Lennox-Gastaut),

con efecto positivo mantenido en el tiempo

Potencial amplio espectro (otras formas de epilepsia
farmacorresistente), con efecto positivo mantenido

en el tiempo

Ausencia de efectos psicotropicos

Eslicarbazepindnhibidor citocromo CYP2C19 (interaccion

(ESL)

Lacosamida
(LCM)

Retigabina
(RTG)

Perampanel
(PER)

Everolimus
(EVR)

Brivaracetam
(BRV)

Cannabidiol
(CBD)

con PHT)

Efectos adversos neurologicos clase |
(somnolencia)

Hiponatremia

Mayor tasa de efectos adversos si se usa en
combinacion con otros farmacos que acttan
en los canales de sodio

Escasa experiencia en nifios

Espectro de accion limitado actualmente a
epilepsias focales

Efectos adversos neurologicos clase |,
dosis-dependientes, que empeoran al asociarlo
con otros farmacos bloqueantes del canal

de sodio voltaje-dependiente

Efectos adversos incluyendo alteracion de la
pigmentacion a nivel dermatologico y cutaneo
(degeneracion retiniana).

Elevada tasa de union a proteinas plasmaticas
Se ve influenciado por otros farmacos inductores
Interacciona con otros farmacos antiepilépticos
(OXC, TPM)

Efectos adversos neurologicos clase |

Potencial desarrollo de alteraciones
comportamentales graves

No existe suspension oral ni presentacion
intravenosa

No existe dosis pediatrica por kg de peso y dia.

Indicacion en este momento limitada a la
epilepsia farmacorresistente en pacientes
con esclerosis tuberosa

Frecuentes efectos adversos (estomatitis,
infecciones etc.)

Dosificacion precisa monitorizacion de niveles
terapéuticos (analiticas frecuentes)

Efectos adversos neurologicos tipo | (somnolencia,
irritabilidad)

Escasa experiencia global en epilepsias

de origen no focal

Escasa experiencia en ninos

Efectos adversos neurolodgicos tipo |,
dosis-dependientes (somnolencia, sedacion,
ataxia, alteracion de la conducta)

Incrementa los niveles plasmaticos de CLB
(>166%) por lo que suele ser precisa una reduccion
de dosis de CLB

Posible hepatopatia si se usa en combinacion con
VPA




415.e10

I. Malaga et al.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Agradecimientos

A Maria Romanova, MScBMC, ilustradora médica y ani-
madora (www.mariaromanova.com. Correo electronico:
biomedical.art@gmail.com).

Bibliografia

w

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

. Nguki AK, Bottomley I, Kleinschmidt I, Sander JW, Newton

CR. Estimation of the burden of active and life-time epilepsy:
a meta-analytic approach. Epilepsia. 2010;51:883-90.

. Saad K. Childhood epilepsy: an update on diagnosis and mana-

gement. Am J Neurosc. 2014;5:36-51.

. Guerrini R. Epilepsy in children. Lancet. 2006;367:499-552.
. Kaur H, Kumar B, Medhi B. Antiepileptic drugs in development

pipeline: a recent update. EneurologicalSci. 2016;4:42-51.

. Cross JH, Kluger G, Lagae L. Advancing the management of

childhood epilepsies. Eur J Pediatr Neurol. 2013;17:334-47.

. Shinnar S, Pellock JM. Update on the epidemiology and prognosis

of pediatric epilepsy. J Child Neurol. 2002;17:54-17.

. Hauser WA, Banerjee PN. Epidemiology of epilepsy in children.

En: Pellok JM, Burgeois BF, Dodson WE, editores. Pediatric Epi-
lepsy Diagnosis and Treatment. Third ed. New York: Demos
Medical Publishing; 2008. p. 147-64.

. White HS, Smith MD, Wilcox KS. Mechanisms of action of antie-

pileptic drugs. Int Rev Neurobiol. 2007;81:85-110.

. Kwan P, Sills GJ, Brodie MJ. The mechainsms of action of com-

monly used antiepileptic drugs. Pharmacology & Therapeutics.
2001;90:21-34.

Abbou-Khalil BW. Update on antiepileptic drugs 2019. Conti-
nuum (Minneap Minn). 2019;25:508-36.

Moavero R, Rosa Pisani L, Pisani F, Curatolo P. Safety and tole-
rability profile of new antiepileptic drug treatment in children
with epilepsy. Expert Opin Drug Saf. 2018;17:1015-28.

Liu X, Carney PR, Bussing R, Segal R, Cottler LB, Winterstein
AG. Trends in antiepileptic drug use in children and adolescents
with epilepsy. Pediatr Neurol. 2017;74:32-40.

Arzimanoglou A, D‘Cruz O, Nodli D, Shinnar S, Holmes GlI. for
PEACE. A review of the new antiepileptic drugs for focal-onset
seizures in pediatrics: role of extrapolation. Pediatr Drugs.
2018;20:249-64.

International Council on Harmonisation of Technical Require-
ments for Pharmaceuticals for Human Use. ICH Harmonised
Guidline. Addendum to ICH E11: Clinical Investigation of Medi-
cinal Products in the Pediatric Population. 2016. [consultado
1 Sep 2019]. Disponible en://www.ich.org/fileadmin/Public_
Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E11/E11R1EWG_
Step4_Addendum_2017_0818.pdf.

European Medical Agency. Reflection paper on extrapolation of
efficacy and safety in paediatric medicine development—Draft.
[consultado 1 Sep 2019]. Disponible en: http://www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and..
procedural_guideline/2016/04/WC500204187.pdf.

Bialer M, Soares-da-Silva P. Pharmacokinetics and drug interac-
tions of eslicarbazepine acetate. Epilepsia. 2012;53:935-46.
Jozwiak S, Veggiotti P, Moreira J, Gama H, Rocha F, Soares-
da-Silva P. Effects of adjuntive eslicarbazepine acetate on
neurocognitive functioning in children with refractory focal-
onset seizures. Epilepsy Behav. 2018;81:1-11.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Rogawski MA, Tofighy A, White HS, Matagne A, Wolff C. Current
understanding of the mechanism of action of the antiepileptic
drug lacosamide. Epilepsy Res. 2015;11:189-205.

Ortiz de la Rosa JS, Ladino LD, Rodriguez LD, Rueda MC, Pola-
nia JP, Castaneda AC. Efficacy of lacosamide in children and
adolescents with drug-resistant epilepsy and refractory status
epilepticus: A systematic review. Seizure. 2018;56:34-40.
Rosenfeld W, Fountain NB, Kaybrys G. Safety and efficacy of
adjunctive lacosamide among patients with partial onset sei-
zures in a long-term open-label extension trial up to 8 years.
Epilespy Behav. 2014;41:164-70.

Walleigh DJ, Legido A, Valencia . Ring chromosome 20: a pedia-
tric potassium channelopathy responsive to treatment with
ezogabine. Pediatr Neurol. 2013;49:368-9.

De Liso P, Moavero P, Coppola G, Curatolo P, Cusmai R, de Sarro
Get al. Current role of perampanel in pediatric epilepsy. Ital J
Pediatr. 2017;43:51.

Kuang-lin L, Jainn-Jim L, Ming-Liang C, Po-Cheng H, Meng-Ying
H, I-Jun Cet al. Efficacy and tolerability of perampanel in chil-
dren and adolescents with pharmacoresistant epilepsy: the first
real-world evaluation in Asian pediatric neurology clinics. Epi-
lepsy&Behavior. 2018;85:188-94.

Chu-Shore CJ, Major P, Composano S, Muzykewicz D, Thiele EA.
The natural history of epilepsy in tuberous sclerosis complex.
Epilepsia. 2010;51:1236-41.

Krueger DA, Care MM, Holland K, Agricola K, Tudor C,
Mangeshkar P, et al. Everolimus for subependymal giant-
cell astrocytomas in tuberous sclerosis. N Engl J Med.
2010;363:1801-11.

Krueger DA, Wilfong K, Holland-Bouley K, Anderson AE, Agricola
K, Tudor C, et al. Everolimus treatment of refractory epilepsy
in tuberous sclerosis complex. Ann Neurol. 2013;74:679-87.
French JA, Lawson JA, Yapici Z, lkeda H, Polster T, Nabbout
R, et al. Adjuntive everolimus therapy for treatment-resistant
focal-onset seizures associated with tuberous sclerosis (EXIST-
3): a phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled
study. Lancet. 2016;388:2153-63.

Stephen LJ, Brodie JM. Brivaracetam: a novel antiepileptic
drug for focal-onset seizures. Ther Adv Neruol Disord. 2017;11,
1756285617742081 (eCollection 2018).

Liu E, Dilley D, McDonough B, Stockis A, Daniels T. Safety and
tolerability of adjunctive brivaracetam in pediatric patients
< 16 years with epilepsy: an open-label trial. Pediatr Drugs.
2019;21:291-301.

Devinsky O, Cross H, Laux L, Marsh E, Miller I, Nabbout Ret
al. Trial of cannabidiol for drug-resistant seizures in the Dravet
syndrome. N Engl J Med. 2017;376:2011-20.

Ibeas Bith C, Chen T, Nunn AVW, Bazelot M, Dallas M, Whalley
J. Molecular targets of cannabidiol in neurological disorders.
Neurotherapeutics. 2015;12:699-730.

Devinsky O, Patel AD, Cross JH, Villanueva V, Wirrell EC, Pri-
vitera M, et al. Effect of cannabidiol on drop seizures in the
Lennox-Gastaut syndrome. New Engl J Med. 2018;378:1888-97.
Thiele EA, Marsh ED, French JA, Mazurkiewithz-Beldzinska M,
Benbadis SR, Joshi C, et al. Cannabidiol in patienst with sei-
zures associated with lennox Gastaut syndrome (GWPCARE4):
a randomized, double-bling, placebo-controlled phase 3 trial.
Lancet. 2018;391:1085-96.

Devinsky O, Marsh E, Friedman D, Thiele E, Laux L, Sullivan Jet
al. Canabidiol in patients with treatment-resistant epilepsy; an
open-label intervetional trial. Lancet Neurol. 2016;15:270-8.
Scott Perry M. Don’t fear the refeer- Evidence mounts for plant-
based cannabidiol as treatment for epilepsy. Epilepsy Curr.
2019;19:93-5.

Li-Na Z, Deng C, Hai-jiao W, Da X, Ge T, Ling L. Indirect
comparison of third-generation antiepileptic drugs as adjunc-
tive treatment for uncontrolled focal epilepsy. Epilepsy Res.
2018;139:60-72.


http://www.mariaromanova.com/
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1695-4033(19)30287-5/sbref0360

	Nuevos fármacos antiepilépticos en Pediatría
	Introducción
	Acetato de eslicarbazepina
	Lacosamida
	Retigabina/ezogabina
	Perampanel
	Everolimus
	Brivaracetam
	Cannabidiol
	Comentarios finales
	Conflicto de intereses
	Bibliografía
	Bibliografía


