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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad Introduccion: Un sintoma principal de la enfermedad de Parkinson es la alta incidencia en
de Parkinson; caidas y deterioro en el equilibrio, tanto estatico como dinamico. El objetivo de este estudio es
Ejercicio fisico; determinar el efecto de un programa de entrenamiento de Ai Chi acuatico sobre la prevencion
Autonomia funcional,; de caidas en pacientes con Parkinson, mejorando su autonomia funcional y su percepcion del
Dolor; dolor fisico.

Terapia acuatica; Método: Quince pacientes diagnosticados de Parkinson (Hoehn y Yahr, rango: 1-3) participaron
Caidas en un programa de intervencion de Ai Chi acuatico de 10 semanas de duracion, con sesiones

2 veces por semana. Se emplearon las escalas EVA de dolor, Tinetti de equilibrio y marcha y el
test Get up and Go.

Resultados: Los resultados se obtuvieron aplicando la prueba de Friedman para 3 muestras
relacionadas, en los pacientes antes de la terapia, después de la terapia y al mes de la terapia.
Los datos obtenidos mostraron una mejoria significativa (p <0,001) al comparar los resultados
mostrados en las 3 mediciones, donde los valores de percepcion de dolor, equilibrio y funcio-
nalidad en marcha han disminuido significativamente, incluso al mes de finalizar las mismas los
pacientes seguian mostrando mejoria y mantenimiento en sus resultados.

Conclusién: Un programa de Ai Chi en el agua parece ser un tratamiento factible para los
pacientes diagnosticados con EP en un grado leve y moderado en el tratamiento del dolor,
equilibrio y capacidad funcional.
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Effects of an Ai Chi fall prevention programme for patients with Parkinson’s disease

Abstract

Introduction: One of the main symptoms of Parkinson’s disease is the high incidence of falls
occurring due to the decline of both static and dynamic balance. The aim of this study is
to determine the effect of an Ai Chi programme designed to prevent falls in patients with
Parkinson’s disease by improving both functional independence and perception of physical pain.
Methods: Fifteen patients diagnosed with Parkinson’s disease (Hoehn and Yahr stages 1-3) par-
ticipated in a 10-week Ai Chi programme consisting of 30 to 45-minute aquatic exercise sessions
twice a week. The assessment measures used in this study were the pain visual analogue scale
(VAS), the Tinetti gait and balance assessment tool, and the Timed Get up and Go test.
Results: The results were calculated by applying the Friedman test to 3 related measurements:
patients at baseline, at post-treatment (at the end of the 10 week programme) and after one
month of follow-up. The data obtained showed a significant improvement (p <.001) in scores
for pain perception, balance, and gait function after the treatment programme. Furthermore,
patients continued to show significant improvements and the benefits remained at the one-
month follow-up visit.

Conclusion: Ai Chi is a promising and feasible aquatic treatment for improving pain percep-
tion, balance, and functional capacity in patients diagnosed with mild or moderate Parkinson’s
disease.

© 2015 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enferme-
dad neurodegenerativa en frecuencia. En Espana, cerca de
120.000 personas padecen la EP. Se presenta en ambos sexos
de forma similar, con un discreto predominio en varones. Su
prevalencia es de 150-200 casos por 100.000 habitantes y
aumenta de forma exponencial entre los 65 y los 90 anos.
Un 10% de los pacientes inician sus sintomas de manera
prematura (antes de los 40 afios)'. Los trastornos de la mar-
cha suponen uno de los principales desafios terapéuticos
en la EP?, pues implican un riesgo de caidas, discapaci-
dad y declive fisico®. Los avances en el tratamiento de
las alteraciones de la marcha, especialmente a través
de la farmacoterapia, han mejorado, mientras que las técni-
cas quirdrgicas es otra opcion terapéutica indicada, pero no
solucionan de manera definitiva los problemas de la marcha
y del equilibrio*>.

Otro sintoma incapacitante en la EP es el dolor, y con
mucha frecuencia pasa desapercibido en la practica clinica®.
Se ha descrito que en los estadios precoces de la enferme-
dad hay dolor de espalda y de cuello, que puede resultar
de la rigidez en la cintura escapular, y dolor en las piernas,
producto del sindrome de piernas inquietas o de distonias.
En los estadios avanzados, el dolor puede ser causado por
discinesia, acatisia, distonia del periodo «off» (40%) y dolor
de tipo musculo-esquelético, articular o radicular (20%)’.
Otro tipo de dolor complejo que describen incluye dolores
quemantes, profundos, con hormigueo o picazon, en regio-
nes corporales no bien definidas, generalmente en el lado
de mayor compromiso motor, con sensacion difusa de ten-
sion y malestar, y que responden pobremente al tratamiento
dopaminérgico. Se considera que dicho dolor es primario,
neuropatico central, y al parecer, una consecuencia directa

de la enfermedad y no el resultado de alteraciones mUsculo-
esqueléticas. Los mecanismos fisioldgicos de este dolor neu-
ropatico en pacientes con EP no han sido establecidos y
se ha sugerido que puede ser debido a una disfuncion del
sistema nervioso central en el procesamiento nociceptivo,
como lo sugiere la disminucion del umbral para el dolor
producido por estimulos de calor en algunos de estos pacien-
tes, o a una alteracion de la modulacion del dolor, por
el déficit dopaminérgico en los circuitos gangliobasales-
talamo-corticales®.

El ejercicio se ha recomendado para los pacientes con
EP, independientemente de su estado de salud o el curso
de su enfermedad?®. Varios tipos de actividad fisica han
sido probados, y los resultados han demostrado los bene-
ficios del ejercicio en relacion con la no intervencion con
deporte’. Algunos investigadores han sugerido que los efec-
tos neuroprotectores del ejercicio podrian contribuir a una
disminucion en el riesgo de desarrollar EP, o podrian ralen-
tizar la progresion de la neurodegeneracion'®''. A pesar de
la creciente atencion que se ha dado al ejercicio como tera-
pia para la EP, solo unas pocas directrices practicas se han
desarrollado para la aplicacién en clinica'?. Estan siendo
recomendados varios tipos de ejercicios, incluyendo el Tai
Chi, Yoga y Pilates, entre otros®'3.

La hidroterapia es una técnica de fisioterapia que se
aplica como terapia complementaria en el tratamiento de
multiples patologias neuro-musculo- esqueléticas, tanto en
poblacion adulta como en poblacion infantil. A este res-
pecto se ha confirmado la efectividad de distintos programas
de rehabilitacién de la marcha en la EP'*'3, si bien se dis-
pone de poca informacion sobre el efecto del ejercicio fisico
en el agua'®"’. Sin embargo, la evidencia cientifica apor-
tada por estas investigaciones presenta ciertas limitaciones
metodologicas, y destaca el escaso empleo de técnicas de
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valoracion objetivas'®. Una de las terapias posibles es el Ai
Chi, siendo creado por Jun Konno en Japon en 1996, a partir
de la combinacion de conceptos de Tai-Chi y Qi Qong. En el
desarrollo de esta técnica, el fisioterapeuta ensefna verbal y
visualmente una combinacion de movimientos de miembros
superiores, inferiores y tronco con un ritmo lento y coordi-
nado que la persona debe realizar en bipedestacion dentro
de la piscina'®%°.

Por ello, el objetivo de este estudio es evaluar los efec-
tos que puede producir el Ai Chi en sesiones de 10 semanas
de duracion en el dolor, equilibrio y capacidad funcional en
pacientes diagnosticados de EP.

Pacientes y métodos

El proyecto tuvo una duracién de 10 semanas y fue llevado
a cabo en un centro acuatico donde los pacientes realizan
sus terapias en este medio.

Se pudo contar con una muestra de 15 pacientes, per-
tenecientes a la asociacion de enfermos de Parkinson de
la localidad. Todos los participantes del estudio cumplie-
ron los criterios de inclusion: paciente diagnosticado de
EP en estadios 1-3 (Hoehn and Yahr Scale)- evaluados por
el servicio de salud de su localidad- y que haya supe-
rado los 6 meses desde el diagnostico de la enfermedad,
mayor de 40 afos, no presentar demencia, capacidad de
deambulacion de manera independiente, no alteracion
de los reflejos posturales, firmar el consentimiento infor-
mado, no presentar ninguna contraindicacion médica
al respecto, permanecer con medicacion estable anti-
Parkinson durante el desarrollo del programa y aceptacion
de las normas del estudio (asistencia regular y participa-
cién activa). Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
falta de compromiso en la asistencia a las sesiones, enferme-
dad neurolégica que suponga la no comprension de ordenes
verbales u otra que influya en el resultado obtenido, pato-
logia cardiaca, ginecoldgica, dermatoldgica, incontinencia
(vesical o anal), y lesiones articulares y/o muscula-
res de miembros inferiores que afectasen a la marcha
auténoma.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Inves-
tigacion Humana de la institucion origen del investigador
principal, y todos los sujetos dieron su consentimiento infor-
mado por escrito de acuerdo con la Declaracion de Helsinki,
antes de iniciar las evaluaciones iniciales.

Metodologia

Estudio clinico con intencion de tratar, por lo que no
se cuenta con grupo control. Habiendo asistido a la reu-
nion preliminar, los pacientes fueron citados para realizar
la valoracion inicial en seco durante 30-45 minutos. Fue-
ron evaluadas por un fisioterapeuta externo al estudio. Se
pautaron normas de horario y vestimenta apropiada a la acti-
vidad a realizar. Hubo una evaluacion antes de iniciar la
terapia, al finalizar todas las sesiones y al mes siguiente.
Todos los participantes fueron evaluados en fase «on»
(60-90 minutos tras haberse administrado la medicacion
antiparkinsoniana).

Medidas

Escala analdgica visual (EVA) del dolor?': la valoracion del
dolor fue llevada a cabo, en un primer momento, a partir
de la puntuacion que el sujeto asignaba a su dolor a través de
la EVA («ahora me gustaria que le diera una puntuacion a su
dolor en una escala de 0-10, siendo 0 que no tiene dolor y
10 el peor dolor posible haciendo una media entre los dias
que mas y menos le ha dolido»). Posteriormente se valora-
ban otras variables relacionadas con el dolor oscilando el
rango de respuesta de 1-5 puntos de una escala de Likert
y donde las variables de valoracion fueron seleccionadas a
partir de preguntas abiertas realizadas a los pacientes sobre
qué aspectos de su dolor consideraban relevantes'® ™.

La escala de Tinetti es una herramienta muy valiosa en
el momento de detectar alteraciones en la marcha y equi-
librio del adulto mayor, a mayor puntaje, es mayor el
riesgo de caidas o de sospecha de alguna patologia clau-
dicante. Es utilizada frecuentemente en el proceso de
valoracion funcional, valorando el equilibrio y la marcha
como un método de observacion directa utilizando califica-
dores numéricos de acuerdo con la capacidad de ejecucion
de acciones especificas que componen la actividad funcional
probada?>?3,

Test Get up and Go: se cronometro el tiempo que tar-
daba el sujeto en levantarse de una silla, caminar a su
velocidad preferida una distancia de 3 m, girar, volver a la
silla y sentarse de nuevo?*. Ha sido desarrollado para eva-
luar la movilidad funcional basica y la capacidad locomotora
(equilibrio dinamico) de ancianos. Es considerado un test de
movilidad fisica muy util en la practica clinica, por haber
demostrado es un test simple, rapido y facil de administrar
y que no requiere ninglin equipamiento especial.

Terapia acudtica: los 15 pacientes del estudio recibie-
ron 20 sesiones en total, 2 veces por semana, durante
10 semanas que duro el estudio. Estas 20 sesiones consistie-
ron en sesiones grupales con una duraciéon de 45 minutos.
Fueron realizadas por un fisioterapeuta especializado en
terapia acuatica y externo al estudio.

Las sesiones se impartieron en una piscina de 20 x
6 m, con profundidad de 110cm. La temperatura del agua
era de 30° (variacion inferior a 0,5°) y la temperatura
ambiental de 27,5° (variacion inferior a 1°). El programa de
tratamiento se llevd a cabo en su totalidad en una piscina
adaptada para tratamientos colectivos.

Las sesiones fueron programadas previamente con una
progresion en dificultad. En la parte inicial de la sesion se
practico una actividad lidica de calentamiento y en la parte
final se realiz6 una actividad de vuelta a la calma. Se destino
30 minutos a la practica del programa de Ai Chi. Los ejerci-
cios se realizaron en un orden determinado, hasta completar
los 19 posibles.

Los aspectos de seguridad fueron los propios de la reali-
zacion de una actividad en un medio acuatico.

Ademas de los efectos terapéuticos en el ambito de la
mejora en el equilibrio y la reduccion del riesgo de cai-
das, como efectos secundarios también podemos encontrar
efectos relajantes y analgésicos ante su practica, indicada
también para la poblacion en general.

El presente estudio demostré variable Ai Chi como varia-
ble independiente y como variables dependientes seran la
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Tabla 1 Caracteristicas socio-demograficas de la poblacion estudiada

Variable Sujetos Media Desviacion tipica Moda Minimo Maximo
Edad (afios) 15 65,87 7,09 60? 54 81
Estatura 15 163,07 8,336 160 148 177
Peso 15 71,47 14,126 602 52 100

N.° hijos 15 1,93 1,1 2 0 4
Tiempo de diagnostico 15 6,07 3,035 5 1 14

a3 Existen varias modas. Se mostrara el menor de los valores.

intensidad del dolor, calidad de vida y grado de dependen-
cia, que se dividen como cualitativa categorica.

El estudio estadistico fue realizado por una persona ajena
al estudio. Se calcularon las medias y desviaciones tipicas
para definir las caracteristicas de la muestra objeto de estu-
dio. Se comprob6 la normalidad de la muestra a través de
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Con el fin de identificar
los efectos del programa acuatico sobre las variables, se
llevo a cabo la prueba t de Student para muestras relaciona-
das. El analisis estadistico se efectudé mediante el programa
estadistico SPSS v. 19. Todos los datos cumplieron el cri-
terio de normalidad, por lo que el analisis se desarroll6 a
través de estadisticos paramétricos. Un valor p<0,05 se
considerd estadisticamente significativo, usando la prueba
exacta de Fisher.

Resultados

Nuestra muestra estaba compuesta por 15 pacientes, de los
cuales 6 sujetos eran varones (40%), mientras que 9 eran
mujeres (60%). En la tabla 1 se muestran las caracteristicas
socio-demograficas de la poblacion estudiada.

Todos los pacientes finalizaron el tratamiento, cum-
pliendo plenamente la adhesion al programa propuesto. No
presentd el estudio ninguna incidencia que supusiera algun
efecto no deseado en los pacientes. Los resultados obteni-
dos, una vez finalizada la intervencion, indican la existencia
de una serie de cambios en las variables que se han estudiado
(tabla 2).

Se ilustran los resultados que se obtuvieron aplicando la
prueba de Friedman para 3 muestras relacionadas, en los
pacientes antes de la terapia, después de la terapia y al
mes de la terapia, se detecta que las distribuciones antes,
después y al mes de la terapia no son las mismas, con un
nivel de significacion del 5%.

Discusion

Este estudio tuvo como objetivo comprobar los efectos de
un programa de ejercicios realizado en el medio acuatico en
una poblacion formada por pacientes diagnosticados con la
EP en un grado leve a moderado (escala de 1-3 en la escala
de Hoehn y Yahr). Una vez finalizada la intervencion, los
pacientes mostraron una mejoria evidente en su movilidad
funcional y dolor, de acuerdo con los resultados mostrados
en las distintas esferas evaluadas.

El dolor es un sintoma muy frecuente de la EP, que se
asocia a la depresion, y predice una peor calidad de vida y

autonomia por parte del paciente. Sin embargo, y a pesar
de ser un sintoma importante en estos pacientes y de que
cada vez hay mas trabajos dirigidos hacia el diagndstico y
manejo del dolor de la EP*33, este sigue siendo un sintoma
infravalorado, infradiagnosticado e infratratado®?33.

El dolor crénico podria actuar como un distractor, que
interferiria la actividad cognitiva necesaria para prevenir
caidas. Tinetti et al.>* y Stubbs et al.> sefialan una asocia-
cion entre el dolor y las caidas. Micke et al.** descubrieron
que la prevalencia de dolor de pies era significativamente
mayor en las personas mayores que sufren un mayor indice
de caidas, resultados similares que mostré el meta-analisis
de Stubbs®® y Mickle®*, donde los pies y el dolor crénico son
2 factores de riesgo muy importantes y necesarios tener en
cuenta en una buena valoracion realizada por los profesio-
nales.

Igualmente, es evidente que la sintomatologia depre-
siva coexiste con el dolor en pacientes con EP?%37:38 y
estudios previos han demostrado que esta predice una
mayor puntuacion en las escalas de cuantificacion del
dolor3-40,

El tener una puntuacion mas baja en la EVA del cuestiona-
rio EuroQol-5D tiene importancia, ya que esta relacionado
con un menor riesgo de sufrir caidas*’. Esto concuerda con la
puntuacion media de la EVA obtenida por los sujetos de nues-
tra muestra, que es una puntuacion sensiblemente inferior
a la media de la poblacion general de los estudios realizados
en Espana*'. Existen diferencias significativas, en concreto
entre antes-después (f=-—1,000, p=0,006) y antes-al mes
(f=—1,200, p=0,001). Se han obtenido mejores resultados
al mes de finalizar las sesiones, pero hay 4 casos a los que la
terapia ha dejado indiferente y los resultados de la terapia al
mes, después de terminarla no han sido significativos. Se ha
visto que la puntuacion ha ido disminuyendo conforme avan-
zaba el tiempo, considerando adecuado este método como
control del dolor, con efecto inmediato y prolongado en el
tiempo. Pero importante senalar que la diferencia entre la
valoracion inicial y final es de 1,2 puntos de diferencia, como
media. Esta diferencia no es tan evidente como en otros
estudios afirman, que es necesario que para que el efecto
clinico sea relevante necesita un cambio de 2-3 puntos. No
se puede afirmar que este descenso se deba a la disminu-
cion del dolor en miembros inferiores o el dolor en otras
localizaciones.

Respecto al equilibrio, aplicando el ANOVA de 2 facto-
res, siendo uno de los factores los 15 pacientes y el otro la
toma de puntuaciones (antes, después y al mes), se com-
prueba que en los valores de la escala de Tinetti estatico
existen diferencias significativas entre los 15 pacientes, es
decir la terapia ha influido de manera diferente en cada
paciente (f=37,58; p<0,001). También existen diferencias
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Tabla 2 Resultados obtenidos en el estudio

Preintervencion (IC 95%)

Un mes después de la Gltima
intervencion (IC 95%)

Postintervencion (IC 95%)

p<,0,001
p<,0,001
P <,0,001
p<,0,001
p<,0,001

20,667
18

5,40 + 1,639 (4,49-6,31) 4,20 + 1,014 (3,64-4,76) 4,00 + 0,845 (3,53-4,47)

EVA

9,47 + 2,875 (7,87-11,06)
12,80 + 3,098 (11.08-14.52)

9,47 + 2,875 (7,87-11,06)
11,93 + 3,081 (10.23-13.64)

21,40 + 5,591 (18,30-24,50)

8,60 + 3,481 (6,67-10,53)
11,13 + 3,563 (9.16-13.11)

Tinetti marcha
Tinetti estatico

Tinetti total

37,58

21,571
21,256

22,27 + 5,405 (19,27-25,26)

19,73 + 6,724 (16,01-23,46)
11,07 + 2,963 (9,43-12,71)

8,67 + 2,690 (7,18-10,16)

9,20 + 3,570 (7,22-11,18)

Test get up and go

significativas entre las tomas de las puntuaciones, es decir,
la terapia ha influido de manera positiva en el cambio de las
puntuaciones (f=12,98; p<0,001).

La puntuacién en la escala de equilibrio y marcha de
Tinetti debe ser tenida muy en cuenta en la evaluacion de las
habilidades motoras de las personas mayores, ya que valora
el equilibrio y la marcha en las maniobras motoras que se
usan en las actividades de la vida diaria. La pérdida de la
capacidad de realizar dichas maniobras motoras puede con-
ducir a la pérdida de autonomia y a la dependencia***. La
extension de este problema, su gravedad (calidad de vida,
tasa de letalidad, comorbilidad...), su vulnerabilidad pri-
maria, su repercusion social y econdémica y su evolucion en
el tiempo determinan la importancia de la investigacion e
intervencion en este tema. Por lo que es necesario realizar
estudios al respecto.

Hartley** describié un caso de un paciente PD donde los
valores pasaron de 10-17. Debido a diversas comorbilida-
des y la falta de descripcion de la etapa H & Y, el caso no
proporciona informacion relevante. Park® utilizé Tinetti en
pacientes con accidente cerebrovascular cronico y encon-
tré6 cambios comparables en el total Tinetti. Su programa
incluyé ejercicios de equilibrio que eran en parte compara-
ble con Ai Chi. Pero en nuestros pacientes se han obtenido
diferencias significativas, lo que se podria afirmar que el
empleo de esta terapia para el equilibrio es una técnica
valida y que muestra eficacia, pudiéndose realizar estudios
aleatorizados y con grupos control.

Marinho-Buzelli et al.*® concluyeron en su revision sis-
tematica sobre la influencia de la terapia acuatica en la
movilidad de las personas con enfermedades neurologicas,
incluyendo el Parkinson, que era evidente la mejora que
aporta el uso de la terapia acuatica para mejorar el equi-
librio dinamico y velocidad de marcha en adultos. Otros
estudios*”* mostraron mejoras en la estabilidad postu-
ral, que fue significativamente mayor tras un programa de
intervencion acuatica, y menor nimero de caidas que mues-
tran los pacientes neuroldgicos que realizan sus terapia en
tierra®®.

Seglin Sai et al.*’, el Timed Get Up and Go Test es el
mejor test de equilibrio para predecir caidas recurrentes.
Segun Witney et al.’°, las personas mayores que tardan mas
de 15 segundos en ejecutar el Timed Get Up and Go Test tie-
nen un alto riesgo de sufrir caidas. Igualmente, una pobre
ejecucion en el Timed Up and Go Test se correlaciona signifi-
cativamente con la baja velocidad de marcha. Estudios®' >
confirman que el paciente con EP, en comparacion con la
poblacion sana, presenta una menor velocidad de despla-
zamiento y una menor longitud de zancada, asi como un
menor rango de movilidad articular en sus miembros infe-
riores.

Nuestros pacientes mostraron diferencias significativas
en el test, en concreto entre antes-después (f=1,033,
p=0,005) y antes-al mes (f=1,367, p<0,001), pero hay
2 casos, a los que la terapia ha dejado indiferente y los
resultados de la terapia después-al mes de terminarla no
han sido tan relevantes. Por este motivo podemos afirmar
que esta terapia es valida para prevenir y retrasar los sinto-
mas motores que presentan nuestros pacientes que sufren
alteraciones del equilibrio. Por ello, una puntuacion baja en
este test indica mejora de velocidad y menor posibilidad de
sufrir caidas.
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El punto de corte para definir un riesgo alto de caida
es de 14 segundos en poder realizar la prueba. En nuestros
pacientes muestran valores mas rapidos que este valor, y
la diferencia entre el pre y post es de 3,05, cambio minimo
detectable. La terapia Ai Chi no incluye ejercicios de marcha
y, por tanto, grandes cambios en el TUG no son de esperar.
Sin embargo, los cambios de nuestro estudio son parecidos a
los descritos por Volpe®, y difieren en el estudio de Vivas”/,
que no encontro cambios significativos ni clinica relevante
en el TUG después de su programa.

Por otro lado, hay que tener en cuenta la posible influen-
cia de 2 factores determinantes en los efectos que los
programas de ejercicio fisico tienen sobre la marcha en
pacientes con EP. Estos son el empleo de sefales ritmicasy la
estimulacion del metabolismo aerdbico®®. En el primer caso,
es conocido su efecto positivo sobre la fluidez del movi-
miento en la persona afectada de EP, lo que favorece de
forma significativa su patron de marcha. Del mismo modo,
se ha comentado que la estimulacion metabdlica aerobica
puede traducirse en ganancias tanto en la longitud del paso
como en la velocidad de desplazamiento®. En relacidn con
esto, parece oportuno comentar que el programa de ejerci-
cio acuatico aplicado en este estudio incluia demostraciones
ritmicas de los movimientos que servian de patron y guia
basica para su correcta ejecucion. Ademas, aunque no se
valoré objetivamente la intensidad de las sesiones, a juzgar
por su duracion y la intervencion de grandes grupos muscula-
res en la realizacion de gran parte de las tareas propuestas,
no se descarta la existencia de un estimulo aerobico de mag-
nitud suficiente como para tener el efecto anteriormente
mencionado. Conviene sefalar que un protocolo fisiotera-
pico desarrollado en el medio acuatico con pacientes con
EP no encontré cambios significativos en la cinematica de la
marcha®’, y mostro diferencias en cuanto a los contenidos
del programa de ejercicio y menor duracion de este.

Sobre la base de lo anterior, los resultados muestran indi-
cios de que el ejercicio fisico desarrollado en el agua tiene
efectos positivos sobre algunas de las caracteristicas nece-
sarias para un buen y correcto patron biomecanico de la
marcha de pacientes con EP. Esta puede ser una opcion reha-
bilitadora que se debe considerar por el neurélogo siempre
que existan los recursos necesarios para su puesta en prac-
tica. Futuros estudios aleatorizados y controlados, y con una
mayor potencia muestral son necesarios para confirmar los
hallazgos que aqui se describen®.

La evolucion positiva de los sintomas motores después
del ejercicio en agua se ha relacionado con el desarrollo de
tareas que necesitan un patron ritmico y un ajuste postural
constante y que podria implicar un efecto de aprendizaje.
En este sentido, las ventajas del ejercicio fisico en el agua
(mayor variedad de movimientos, ejercicios faciles y de bajo
impacto- debido a la presion hidrostatica y la flotacion-, y un
ambiente recreativo y agradable) y la posibilidad de trabajar
en grupo, puede haber tenido un efecto positivo en la moti-
vacion de los pacientes para el cumplimiento del programa.

Ademas, el agua caliente pudo haber tenido un efecto
terapéutico en algunos de los sintomas motores, tales como
la rigidez e inestabilidad postural, como ya se ha observado
por otros investigadores.

Finalmente, el programa de ejercicio fisico en agua aqui
presentado demostré tener un efecto positivo en cuanto a
la adhesion al mismo, en comparacion con otros programas

de ejercicio fisico desarrollados para este colectivo, segun
lo estudiado por Ellis et al.”.

Asi mismo, ciertas limitaciones relacionadas con el disefio
de este estudio, principalmente el reducido tamano de
la muestra y la ausencia de un grupo control, debilitan,
en cierto modo, la magnitud de los efectos del programa
de ejercicio acuatico anteriormente comentados. Dichos
efectos solo son extensibles a pacientes de similares carac-
teristicas a los de la muestra, necesitando realizar mas
estudios relacionados.

Como conclusion, los resultados de este estudio indican
que un programa de Ai Chi en el agua parece ser un tra-
tamiento factible para los pacientes diagnosticados con EP
en un grado leve y moderado. Por lo tanto, se podria afir-
mar que los participantes mejoraron su equilibrio y calidad
de movimiento gracias al programa de ejercicio realizado
en el medio acuatico, que facilito la propuesta de tareas y
acciones motrices que sirvieron de estimulo para desarrollar
la fuerza muscular, la amplitud de movimiento y la agilidad
de los mismos, y que estan directamente involucradas en la
acciéon motora.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Bibliografia

1. De Lau LM, Breteler MM. Epidemiology of Parkinson’s disease.
Lancet Neurol. 2006;5:525—35.

2. Moreau C, Cantiniaux S, Delval A, Defebvre L, Azulay JP. Gait
disorders in Parkinson’s disease: And pathophysiological approa-
ches. Rev Neurol. 2010;166:158—67.

3. Shulman LM, Gruber-Baldini AL, Anderson KE, Vaughan CG,
Reich SG, Fishman PS, et al. The evolution of disability in Par-
kinson disease. Mov Disord. 2008;23:790—6.

4. Shan DE, Lee SJ, Chao LY, Yeh SI. Gait analysis in advanced
Parkinson’s disease—effect of levodopa and tolcapone. Can J
Neurol Sci. 2001;28:70-5.

5. Santos H, Garcia-Antelo MJ, Ivanovic-Barbeito Y, Diaz-Silva JJ,
Sobrido MJ. Tratamiento de los trastornos de la marcha en la
enfermedad de Parkinson. Rev Neurol. 2012;54:61—8.

6. Moreno CB, Hernandez-Beltran N, Munévar D, Gutiérrez-Alvarez
AM. Dolor neuropatico central en enfermedad de Parkinson.
Neurologia. 2002;27:500—3.

7. Treede R, Jensen T, Campbell JN, Cruccu G, Dostrovsky JO, Grif-
fin JW, et al. Neurophatic pain: Redefinition and grading system
for clinical and research purposes. Neurology. 2008;70:1630—5.

8. Olanow CW, Watts RL, Koller WC. An algorithm (decision tree)
for the management of Parkinson’s disease (2001): Treatment
guidelines. Neurology. 2001;56:1—88.

9. Ransmayr G. Physical, occupational, speech and swallowing the-
rapies and physical exercise in Parkinson’s disease. J Neural
Transm. 2011;118:773—81.

10. Ahlskog JE. Does vigorous exercise have a neuroprotective
effect in Parkinson disease. Neurology. 2011;77:288—94.

11. Hirsch MA, Farley BG. Exercise and neuroplasticity in per-
sons living with Parkinson’s disease. Eur J Phys Rehabil Med.
2009;45:215—29.

12. Keus SH, Bloem BR, Hendriks EJ, Bredero-Cohen AB, Munneke
M, Practice Recommendations Development Group. Evidence-
based analysis of physical therapy in Parkinson’s disease
with recommendations for practice and research. Mov Disord.
2007;22:451—-60.


http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335

182

S. Pérez-de la Cruz et al.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

King LA, Horak FB. Delaying mobility disability in people with
Parkinson disease using a sensorimotor agility exercise program.
Phys Ther. 2009;89:384—93.

Shulman LM, Katzel LI, Ivey FM, Sorkin JD, Favors K, Ander-
son KE, et al. Randomized clinical trial of 3 types of physical
exercise for patients with Parkinson disease. Arch Neurol.
2012;5:1-8.

Herman T, Giladi N, Hausdorff JM. Treadmill training for the
treatment of gait disturbances in people with Parkinson’s
disease: A mini-review. J Neural Transm. 2009;116:307—18.
Ayan C, Cancela JM. Effects of aquatic exercise on per-
sons with Parkinson’s disease: A preliminary study. Sci Sports.
2012;27:300—4.

Sage MD, Johnston RS, Almeida QJ. Comparison of exercise stra-
tegies for motor symptom improvement in Parkinson’s disease.
Neurodegen Dis Manage. 2011;1:387—95.

Peppe A, Chiavalon C, Pasqualetti P, Crovato D, Caltagirone
C. Does gait analysis quantify motor rehabilitation efficacy in
Parkinson’s disease patients. Gait Posture. 2007;26:452—62.
Pazos M, Gonzalez A. Técnicas de hidroterapia. Hidrocinesite-
rapia. Fisioterapia. 2002;24:34—42.

Unalan D, Soyuer F, Ozturk A, Mistik S. Comparison of SF-
36 and WHOQOL-100 in patients with stroke. Neurol India.
2008;56:426—32.

Beiske AG, Loge JH, Ronningen A, Svensson E. Pain in Parkinson’s
disease: Prevalence and characteristics. Pain. 2009;141:173.
Salva A, Bolibar |, Lucas R, Rojano-Luque X. Utilizacion del POMA
en nuestro medio para la valoracion desequilibrio y la marcha en
una poblacion de personas mayores residentes en la comunidad.
Revista Espanola de Geriatria y Gerontologia. 2005;40:36—44.
Tinetti ME. Performance-oriented assessment of mobility pro-
blems in elderly patients. J Am Geriatr Soc. 1986;34:119—26.
Podsiadlo D, Richardson S. The timed Up & go: A test of basic
functional mobility for frail elderly persons. J Am Geriatr Soc.
1991;39:142-8.

Snider SR, Fahn S, Isgreen WP, Cote LJ. Primary sensory symp-
toms in Parkinsonism. Neurology. 1984;34:957—9.

Goetz CG, Tanner CM, Levy M, Wilson RS, Garron DC. Pain in
Parkinson’s disease. Mov Disord. 1998;5:63—72.

Sage JL. Pain in Parkinson’s disease. Curr Treat Options. Neurol.
2004;6:191—-200.

Tinazzi M, del Vesco C, Fincati E, Ottaviani S, Smanina N,
Moretto G, et al. Pain and motor complications in Parkinson’s
disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2006;77:822—5.

Vela L. El dolor en la enfermedad de Parkinson. Revista Espanola
de Trastornos del Movimiento. 2006;2:11—6.

Etchepare F, Rozenberg S, Mirault T, Bonnet AM, Lecorre C, Agid
Y, et al. Back problems in Parkinson’s disease: An underestima-
ted problem. Joint Bone Spine. 2006;73:298—302.

Broetz D, Fichner M, Gasser T, Weller M, Steinbach JP. Radicular
and nonradicular back pain in Parkinson’s disease: A controlled
study. Mov Disord. 2007;22:853—6.

Santos-Garcia D, Aneiros-Diaz A, Macias-Arribi M, Llaneza-
Gonzalez MA, Abella-Corral J, Santos-Canelles H. Sintomas
sensoriales en la enfermedad de Parkinson. Rev Neurol.
2010;50:65—74.

Ford B. Pain in Parkinson’s disease. Mov Disord. 2010;25:
98—103.

Tinetti ME, Kumar C. The patient who falls: It’s always a trade-
off. JAMA. 2010;303:258—66.

Stubbs B, Binnekade T, Eggermont L, Sepehry AA, Patchay S,
Schofield P. Pain and the risk for falls in community-dwelling
older adults: systematic review and meta-analysis. Arch Phys
Med Rehabil. 2014;95:175—87.

Mickle KJ, Munro BJ, Lord SR, Menz HB, Steele JR. foot pain,
plantar pressures and falls in older people: a prospective study.
J Am Geriatr Soc. 2010;58:1936—40.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Starkstein SE, Preziosi TJ, Robinson RG. Sleep disorders,
pain and depression in Parkinson’s disease. Eur Neurol.
1991;31:352-5.

Stein WM, Read S. Chronic pain in the selting of Par-
kinson’s disease and depression. J Pain Symptom Manage.
1997;14:255-8.

Karlsen KH, Larsen JP, Tandberg E, Maeland JG. Influence
of clinical and demographic variables on quality of life in
patients with Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg Psychia-
try. 1999;66:431-5.

Varas-Fabra F, Castro E, Pérula LA, Fernandez MJ, Ruiz R,
Enciso |. Caidas de ancianos de la comunidad: prevalencia,
consecuencias y factores asociados. Aten Primaria. 2006;38:
450-5.

Santos-Garcia D, Abella-Corral J, Aneiros-Diaz A, Santos-
Canelles H, Llaneza-Gonzalez MA, Macias-Arribi M. Dolor en la
enfermedad de Parkinson: prevalencia, caracteristicas, facto-
res asociados y relacion con otros sintomas no motores, calidad
de vida, autonomia y sobrecarga del cuidador. Rev Neurol.
2011;52:385-93.

Ayan C, Cancela J. Feasibility of two different water-based
exercise training programs in patients with Parkinson’s disease:
A pilot study. Arch Phys Med Rehabil. 2012;93:1709—14.
Rodriguez P, Cancela JM, Ayan C, do Nascimento C, Seijo- Mar-
tinez M. Efecto del ejercicio acuatico sobre la cinematica del
patron de marcha en pacientes con enfermedad de Parkinson:
un estudio piloto. Rev Neurol. 2013;56:315—20.

. Hartley A. Testing. A call to action. Health Serv J. 2010;9:20—4.
. Park CH, Chang WH, Ohn SH, Kim ST, Bang OY, Pascual-

Leone A, et al. Longitudinal changes of resting-state functional
connectivity during motor recovery after stroke. Stroke.
2011;42:1357—62.

Marinho-Buzelli A, Bonnyman AM, Verrier MC. The effects of
aquatic therapy on mobility of individuals with neurological
diseases: a systematic review. Clinical Rehabilitation. 2014,
published online 13 November. DOI 10.1177/0269215514556297.
Vivas J, Arias P, Cudeiro J. Aquatic therapy versus conventional
land-based therapy for Parkinson’s disease: An open-label pilot
study. Arch Phys Med Rehabil. 2011;92:1202—10.

Volpe D, Giantin MG, Maestri R, Frazitta G. Comparing the
effects of hydrotherapy and land-based therapy on balance in
patients with Parkinson’s disease: a randomized controlled pilot
study. Clinical Rehabilitation. 2014, published online 3 June.
DOI 10.1177/0269215514536060.

Say AJ, Gallager JC, Smith LM, Longsdon S. Fall predic-
tors in the community dweling elderly: A cross sectional and
prospective cohort study. J Muskuloskelet Neuronal Interact.
2010;10:142-50.

Whitney J, Lord S, Close C. Streamlining assessment and
intervention in a falls clinic using Timed Up and Go Test ad
Physiological Profile Assessment. Age Aging. 2005;34:567—71.
Moreno F, Poza J, Marti F, Lopez de Munain A. Analisis de la mar-
cha en la enfermedad de Parkinson y su respuesta al tratamiento
dopaminérgico. Med Clin (Barc). 2005;124:50—2.

Morris M, lansek R, McGinley J, Matyas T, Huxham F. Three-
dimensional gait biomechanics in Parkinson’s disease: Evidence
for a centrally mediated amplitude regulation disorder. Mov
Disord. 2005;20:40—50.

Hermen T, Giladi N, Hausdorff JM. Treadmill training for the
treatment of gait disturbances in people with Parkinson’s
disease: A mini-review. J Neural Transm. 2009;116:307—18.
Sage MD, Almeida QJ. Symptom and gait changes after sensory
attention focused exercise vs aerobic training in Parkinson’s
disease. Mov Disord. 2009;24:1132—8.

Ellis T, Boudreau JK, DeAngelis TR, Brown LE, Cavanaugh JT,
Earhart GM, et al. Barriers to exercise in people with Parkinson
disease. Phys Ther. 2013;93:628—36.


http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0555
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0455
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0460
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0465
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0470
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0475
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0480
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0485
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0490
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0495
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0500
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0505
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0515
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0520
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0525
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0530
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0535
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0545
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550
http://refhub.elsevier.com/S0213-4853(15)00152-8/sbref0550

	Efectos de un programa de prevención de caídas con Ai Chi acuático en pacientes diagnosticados de parkinson
	Introducción
	Pacientes y métodos
	Metodología

	Medidas
	Resultados
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


