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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivo: El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) puede fomentar la hiperglucemia y la resis-
Recibido el 20 de septiembre de 2012 tencia a la insulina. Nuestro objetivo es investigar el efecto del SAOS sobre la glucosa plasmatica en

Aceptado el 14 de enero de 2013

) ayunas, la hemoglobina glucosilada (HbA.) y la proteina C reactiva (PCR) en pacientes no diabéticos.
On-line el 20 de mayo de 2013

Material y métodos: Se determinaron los parametros de analitica hematica de 90 pacientes no diabéticos
consecutivos en los que se realizaron evaluaciones polisomnograficas en nuestro laboratorio del suefio.
Un total de 61 de estos pacientes con una glucemia en ayunas normal fueron clasificados segtin el indice
de apnea-hipopnea (IAH) como casos leves (n=16, 26,2%), moderados (n=18, 29,5%) o graves (n=27,
44,2%) de SAOS. Se efectuaron determinaciones de la glucosa plasmatica en ayunas, la HbA;. y la PCR.
Resultados: La media de edad de los pacientes fue de 47,7 + 11,2 afios, y el 72% eran varones. Los niveles de
HbA;. y de glucosa en ayunas presentan una correlacién positiva con el IMC (r=0,503, p=0,00; r=0,258,
p=0,045). No se detecté relaciéon alguna de la HbA;. con el indice de apnea ni con el IAH, mientras que
si se observé una correlaciéon positiva de la glucosa en ayunas con la PCR (r=0,262, p=0,042; r=0,258,
p=0,045). Los niveles de HbA, glucosa en ayunas y PCR muestran una correlacién negativa con los
valores de SpO, minima (con valores de r=-0,302, p=0,018; r=-0,368, p=0,004; r=-0,365, p=0,004,
respectivamente). Los niveles de HbA;, glucosa en ayunas y PCR muestran una correlacién positiva con el
indice de desaturacién medio (tiempo durante el que la SpO, es <90% segiin la pulsioximetria) (r = 0,263,
p=0,041;r=0,311, p=0,015; r=0,283, p=0,027).
Conclusiones: Aunque no se detecté relacién alguna entre el aumento de los niveles de HbA;. o de
glucosay la gravedad del SAOS en los pacientes con SAOS no diabéticos, si se detecté una correlacién con
la hipoxia nocturna. Esto podria poner de manifiesto el efecto de la hipoxia nocturna sobre el metabolismo
de la glucosa en los pacientes con SAOS.

© 2012 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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ABSTRACT

Keywords: ) Aim: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) may promote hyperglycemia and insulin resistance. Our
EIYCOS}’lated hemoglobin aim is to investigate the effect of OSAS on the fasting plasma glucose, glycosylated hemoglobin (HbA1),
ypoxia

and C reactive protein (CRP) in nondiabetic patients.

Material and methods: Blood parameters of consecutive 90 non diabetic patients whom polysomnografic
evaluations were done in our sleep laboratory was evaluated. Among these 61 patients with normal
fasting blood glucose were classified due to their apne-hipopnea index (AHI) as mild (n=16, 26.2%),
moderate (n=18, 29.5%) and severe (n=27, 44.2%) OSAS. The fasting plasma glucose, HbA;. and CRP
were measured.

Results: Mean age of the patients was 47.7 +£11.2 years, 72% male. HbA1, fasting glucose levels show
positive correlation with BMI (r=.503, P=.00; r=.258, P=.045). No relation of HbA;. to apnea index nor
AHI was detected while positive corelation of fasting glucose and CRP was detected (r=.262, P=.042;
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r=.258, P=.045). HbA, fasting glucose and CRP levels show negative correlation with minimum SpO,
levels (by order of r=-.302, P=.018; r=-.368, P=.004; r =-.365, P=.004). HbA1c, fasting glucose levels and
CRP levels show positive correlation with mean desaturation index (time duration in which SpO, <90%
by pulse oxymeter) (r=.263, P=.041; r=.311, P=.015; r=.283, P=.027).

Conclusions: Although no relation in between increased HbA. or glucose levels and severity of OSAS was
detected in nondiabetic OSAS patients, the correlation with the night hypoxia was detected. This could
also show the effect of night time hypoxia on glucose metabolism in OSAS patients.

© 2012 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) y la diabetes
son trastornos frecuentes en todo el mundo. Se estima que el 8% de
los estadounidenses adultos padecen diabetes, y que en el 90%
de ellos se trata de una diabetes mellitus (DM) tipo 2. Por su parte,
la alteracién de la respiracion durante el suefio se observa en el 4%
de las mujeres y en el 9% de los varones en la poblacion general?. La
obesidad es un importante factor de riesgo para el desarrollo de la
DM tipo 2 y también para el desarrollo del SAOS3. Como resultado
de este factor de riesgo comn, es frecuente que ambos trastornos
coexistan. En estudios recientes, la prevalencia de la alteracién de
la respiracién en el suefio (indice de apnea-hipopnea [IAH] > 20) ha
sido del 36% en los pacientes con DM, en comparacién con el 15%
en los individuos normoglucémicos, mientras que la prevalencia
de la DM tipo2 es de aproximadamente el 30% en los pacientes
con SAOS*°.

Enlos primeros estudios se observé una asociacién entre el SAOS
y laresistencia alainsulina, mientras que en otros no se observé una
relacién clara entre ambos factores®-10, Los posibles mecanismos de
la relacién entre el SAOS y la resistencia a la insulina fueron la hipo-
xia intermitente, los despertares del suefio con actividad simpatica
concomitante y la fragmentacién del suefio!'. De todos modos, en
el SAOS no puede determinarse si la intolerancia a la glucosa se
debe a una desaturacién de oxigeno nocturna o a una alteracién del
suefio o a la duracién de este.

Aunque se ha investigado la relacién entre el SAOS y la DM, la
asociacion entre el control de la glucemia y la gravedad del SAOS
en pacientes no diabéticos no ha sido tan bien evaluada'2. El obje-
tivo de este estudio fue explorar la asociaciéon entre hemoglobina
glucosilada (HbA1(), glucosa en ayunas, proteina C reactiva (PCR) y
caracteristicas del suefio en pacientes con SAOS no diabéticos.

Material y métodos
Pacientes

Se examinaron las historias clinicas de 90 pacientes no diabé-
ticos consecutivos a los que se habia diagnosticado recientemente
un SAOS (IAH > 5/h) mediante polisomnografia entre julio y octubre
de 2011. El examen médico fue normal en todos ellos. Se excluyé a
los pacientes con una DM conocida o con una glucemia en ayunas
elevada (glucosa en ayunas > 126 mg/dl), asi como a los que pre-
sentaban otras enfermedades crénicas (como enfermedad renal,
hepatica, cardiovascular o cerebrovascular crénicas), y a los que
estaban recibiendo medicacién sistémica o los que tenian un diag-
néstico/tratamiento previo de un SAOS. Aplicando los criterios de
inclusién y exclusién antes citados, se incluyé en el estudio a 61
pacientes. Se obtuvo la aprobacién del comité ético del hospital y
el consentimiento informado de todos los pacientes.

Procedimiento

Se evaluaron todos los registros existentes de los pacientes
respecto a sus antecedentes, exploracion fisica e historia clinica

detallada. Se realiz6, ademas, una evaluacién de la somnolencia
diurna con la Epworth Sleepiness Scale (ESS)'3. En todos los pacien-
tes se llevé a cabo una polisomnografia estindar (durante una
noche) con el empleo de un sistema de obtencién y analisis de
datos Embla A-10 (Embla; Medcare Flaga; Reikiavik, Islandia) en
el contexto de un laboratorio del suefio, en condiciones basales.
Los registros fisiolégicos monitorizados fueron los siguientes:
EEG (C4-A1, C3-A2, 02-A1, 01-A2); EOG; EMG submentoniano;
esfuerzo de la caja costal y abdominal medido con pletismografia
inductiva respiratoria (PIR) (XactTrace Medcare Flaga; Reikiavik,
Islandia); posicién corporal medida con un sensor calibrado; flujo
nasal medido con una canula de presién nasal (Medcare Flaga;
Reikiavik, Islandia), SpO, (8.000], Nonin Medical, Plymouth, MN,
EE.UU.) con el tiempo medio fijado en 3 s; ECG (derivacién 11) con
registro de muestras a 512 Hz. Las fases del suefio y los despertares
se puntuaron con el programa informatico Somnologica Studio
(Medcare Flaga; Reikiavik, Islandia) con la aplicacién de criterios
estandares (criterios AASM 2007) por parte de 2 evaluadores
experimentados en cada individuo. Los episodios respiratorios se
puntuaron de la siguiente forma: la apnea se defini6 como el cese
del flujo aéreo durante un periodo > 10s, y se clasificé como obs-
tructiva en presencia de un movimiento continuo de la PIR y como
central en ausencia de movimiento en la PIR. Las hipopneas se defi-
nieron como una reduccién > 50% en la amplitud del flujo oronasal
>10s, acompaiiado de una desaturacién > 3% y/o un despertar. Las
hipopneas se clasificacién como obstructivas si habia alguna evi-
dencia indicativa de una resistencia de vias aéreas altas, como los
ronquidos, un movimiento paraddjico de las bandas respiratorias y
una limitacién del flujo inspiratorio en el registro de presién nasal.

Andlisis de sangre

Se obtuvieron muestras de sangre venosa en ayunas el dia
siguiente a la polisomnografia, entre las 7 y las 9 de la mafiana, tras
una noche en ayunas. Se realizaron analisis bioquimicos (incluidos
los de PCRy glucosa) en un ABX Pentra 120 (Biochem, Tokio, Japén)
y la HbA. se determiné mediante cromatografia liquida de alto
rendimiento (Siemens Advia 1800; Arkray, Kyoto, Jap6n).

Andlisis estadistico

Los analisis se llevaron a cabo con la versiéon 16.0 del pro-
grama SPSS para Windows (SPSS, Chicago, IL, EE.UU.). Se evalub
la distribucién normal de todas las variables con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas con una distribucién
normal se expresan en forma de media + desviacién estandar (DE).
Las variables continuas con una distribucién no normal se resumen
en forma de mediana (rango intercuartilico [RIC]).

Las variables discretas se expresan en forma de nlimero (por-
centaje). Los parametros con una distribucién no normal y las
comparaciones de grupos independientes se basaron en la prueba
de la U de Mann-Whitney. Las correlaciones entre las variables no
continuas se estudiaron con el empleo de la correlaciéon de Spear-
man. Las correlaciones entre las variables continuas se estudiaron
con la correlacién de Pearson. Las comparaciones de los grupos
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Tabla 1
Caracteristicas del suefio de los pacientes

Parametros Media + DE (min-max)

Tiempo de registro (min)
Tiempo total de suefio (min)
Eficiencia del suefio (%TTS)
Latencia del suefio (min)

IA (episodios/h)

IAH (episodios/h)

SpO, media (%)

SpO, minima (%)

Indice de desaturacién de oxigeno
Tiempo con SpO, <90% (min)
Frecuencia del pulso

462,40+ 13,91 (429-494)
355,68 £ 73,34 (122-467)
77,02 + 15,54 (25,90-97,30)
17,30 (RIC; 8,25-34,75)
11,2 (RIC; 3,5-29,8)

26,8 (RIC; 10,45-45,15)
94,57 + 3,59 (77-99)
80,50+9,78 (53-93)

29,87 (RIC; 1-105)

34,64 (RIC; 0-271,7)

61,51 412,09 (40-91)

DE: desviacion estandar; IA: indice de apnea; IAH: indice de apnea-hipopnea; RIC:
rango intercuartilico; SpO,: saturacién de oxigeno de hemoglobina medida con
pulsioximetria; TTS: tiempo total de suefio.

se realizaron con un ANOVA de una via y aplicando el método
de Bonferroni. Un valor de p<0,05 se considerd estadisticamente
significativo.

Resultados

Se evalu6 a un total de 90 pacientes, de los que 61 fueron
incluidos en el estudio. La media de edad del grupo de estudio
fue de 47,7 £11,2afos (18-75afos) y 44 (72%) de los pacientes
eran varones. La media del indice de masa corporal (IMC) fue de
31,6 £6,9kg/m? (21,6 y 68,4kg/m?). Las caracteristicas del suefio
de los pacientes se resumen en la tabla 1 y la media de glucosa,
HbA . yPCRenrelacién conlas clasificaciones del SAOS se muestran
en la tabla 2.

El IMC mostré una correlacién positiva con el indice de apnea,
el IAH y el indice de desaturacién de oxigeno (IDO) (p=0,012,
r=0,321; p=0,001, r=0,400; p=0,001, r=0,411, respectivamente)
mientras que hubo una correlacién negativa con la SpO, minima
(p=0,00, r=-0,481). El IMC mostré también una correlacién posi-
tiva con los niveles de HbA;. y con los niveles de glucosa en ayunas
(p=0,00, r=-0,503; p=0,045, r=-0,258) pero no se detectd corre-
lacién alguna con la PCR.

No hubo diferencias significativas entre los grupos leve y mode-
rado ni entre los grupos leve y grave por lo que respecta a los valores
de HbA;., glucosa o PCR, pero la HbA;. mostré una diferencia
significativa entre los grupos moderado y grave (p=0,038). Tam-
poco se observaron diferencias significativas entre los 3 grupos en
estos parametros (p=0,187, p=0,646, p=0,237, respectivamente).
Se observé una correlacién entre los niveles de HbA;. y glucosa y
los parametros relacionados con la apnea y con la desaturacion del
oxigeno en el suefioy la PCR, tal como se muestra en la tabla 3. Todas
estas correlaciones desaparecen cuando se corrige el efecto como
factor del IMC, mediante andlisis de correlacién parciales (p > 0,05).

EIIMC, el IDOy la SpO, minima fueron estadisticamente signifi-
cativos en las comparaciones entre 2 grupos a causa de los niveles
de glucosa plasmatica en ayunas inferiores a 100 mg/dl (19 casos)
o de entre 100 mg/dl y 125 mg/dl (42 casos) (p=0,045, p=0,002,
p=0,006).

Discusion

En este estudio se evalud la posible correlacién de las altera-
ciones de la respiracion durante el suefio con el metabolismo de
la glucosa en pacientes con SAOS no diabéticos sin comorbilida-
des. Nuestros resultados sugieren que, en pacientes no diabéticos,
la hipoxia durante la noche se asocia a un aumento de los nive-
les de glucosa en ayunas y de HbA;, pero esta relacién desaparece
cuando se introduce una correccién respecto al IMC. Cabria propo-
ner que, aparte de la gravedad de la enfermedad y el IAH, la hipoxia

intermitente puede desempefar un papel e influir en el metabo-
lismo de la glucosa en los pacientes con SAOS, pero esto podria
causar también obesidad.

La intolerancia a la glucosa y el aumento de las tasas de DM
se han observado con frecuencia en pacientes con SAOS y podrian
estar relacionados con la obesidad, como se ha documentado tam-
bién en el estudio de Tasali en su grupo de pacientes!4. Sin embargo,
algunos estudios sugieren que el SAOS podria ser un factor de
riesgo para la DM, con independencia de la presencia concomitante
de obesidad!>16, La hipétesis es que los trastornos respiratorios
nocturnos incluyen el metabolismo de la glucosa a causa de una
desaturacién de oxigeno repetida o a causa de una alteracién del
suefio. Como en estudios previos, larelacion entre el indice de desa-
turacion medio y el tiempo durante el que el paciente se encuentra
por debajo del 90% de SpO, y los niveles de HbA;. y glucosa desa-
parece tras introducir una correccién para la obesidad en nuestro
estudio. Esto puede tener relacién con el hecho de que incluyéra-
mos a todos los pacientes no diabéticos con un diagnéstico de SAOS
consecutivos de nuestro laboratorio del suefio y que la mayoria de
nuestros pacientes fueran obesos (mediana de IMC de 31,2). Esto
podria explicarse porque el SAOS fuera también un componente del
sindrome metabdlico.

En estudios recientes se ha observado que larelacién de la HbA
y la hipoxia en los pacientes con SAOS euglucémicos fue significa-
tiva. En un estudio, la gravedad de la hipoxemia en los pacientes
no diabéticos con apnea del suefio muestra una relacién con
los niveles de HbA, y el tratamiento con CPAP durante 3-5 meses
reduce los niveles de HbA;. en los pacientes con una apnea del
suefio grave!”. Al igual que en otro estudio realizado en 56 pacien-
tes euglucémicos con SAOS de nuevo diagnéstico, se observo que la
hipoxia nocturna puede afectar a los niveles de insulina en ayunas.
Una buena adherencia a mas de 6 meses de tratamiento con CPAP
puede reducir significativamente los niveles de HbA;, pero carece
de efecto sobre los marcadores de la resistencia a la insulina'8. En
un reciente metaanalisis se ha observado que el SAOS se asocia a
una potenciacién de la actividad simpatica y a una disminucién de
la tolerancia a la glucosa, y que ambas alteraciones revierten des-
pués de un tratamiento con CPAP!9. Sin embargo, estos estudios
fueron de corta duracién y la cuestién no se ha abordado todavia
en ensayos controlados y aleatorizados a largo plazo.

Nuestro estudio respald6 esta hipétesis y mostré que la hipoxia
nocturna esta relacionada con los niveles de glucosa y HbA; en los
pacientes con SAOS euglucémicos no diabéticos. Los parametros de
hipoxia intermitente estaban correlacionados también con la PCR.
La hipoxia intermitente afecta al metabolismo de la glucosa al indu-
cir una activacioén sistematica, aumentar la inflamacién sistémica,
elevar las hormonas contrarreguladoras y los cidos grasos, y causar
una disfuncién de las células beta pancreaticas?%. No obstante, en
el presente estudio no observamos una relacion significativa entre
los valores de PCR y los niveles de HbA;. y glucosa, lo cual podria
deberse a que no utilizamos la PCR de alta sensibilidad, que es una
medida de la inflamacién mas sensible.

Se ha observado un efecto nocivo del SAOS grave sobre los nive-
les de glucosa en sangre en pacientes hipertensos ancianos, y se ha
identificado un aumento significativo de los niveles de glucosa en
ayunas y HbA; en esos pacientes?!. Nosotros no observamos rela-
cién alguna de la glucosa en ayunas con el IAH ni con la gravedad
del SAOS. Por otro lado, observamos que el indice de desaturacién
de oxigeno y el indice de desaturacién minima eran significati-
vamente superiores en los pacientes con valores de glucosa en
ayunas de entre 100 y 125 mg/dl, lo cual constituye un marcador
del deterioro de la glucemia en ayunas, en comparacién con los que
tenian valores de glucosa en ayunas inferiores a 100 mg/dI2223,
Los pacientes con valores de glucosa en ayunas de entre 100 y
125 mg/dl fueron remitidos a una evaluacién mas detallada de una
posible DM. La razén de la alteracién de los valores de la glucosa
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Tabla 2

Clasificaciones del SAOS y pardmetros de glucemia de los pacientes
Gravedad Nimero (%) Varones/mujeres Edad IMC Indice IAH Glucosa (media) HbA;. (media) PCR (media)
Leve 16 (26,2) 7/9 45,62 + 10,61 29,98 + 4,17 5-15 105,12 £ 13,20 5,81 + 0,54 0,18 (RIC; 0-0,2)
Moderada 18(29,5) 14/4 48,83 + 12,38 28,93 + 3,83 15-30 103,44 + 8,68 5,55 + 0,55 0,15 (RIC; 0,1-0,4)
Grave 27 (44,2) 23/4 48,18 + 19,96 34,37 + 8,72 >30 108,7 + 11,35 5,99 + 0,72 0,5 (RIC; 0-0,9)

HbA: hemoglobina glucosilada; IAH: indice de apnea-hipopnea; IMC: indice de masa corporal; PCR: proteina C reactiva.

Tabla 3

Correlaciones entre los parametros relacionados con la apnea y los niveles de la HbA, glucosa y PCR
Parametros HbA;c Glucosa PCR

R P R P R P

IMC 0,503 0,00 0,258 0,045 0,221 0,086
Indice de apnea 0,171 0,188 0,261 0,042 0,258 0,045
1AH 0,180 0,165 0,221 0,087 0,292 0,023
SpO, media -0,165 0,202 —-0,041 0,753 -0,020 0,877
indice de desaturacién medio 0,258 0,045 0,316 0,013 0,338 0,008
Tiempo con SpO; <90% (min) 0,263 0,041 0,311 0,015 0,283 0,027
SpO, min -0,302 0,018 -0,368 0,004 -0,365 0,004

HbA;: hemoglobina glucosilada; IAH: indice de apnea-hipopnea; IMC: indice de masa corporal; PCR: proteina C reactiva; SpO, media: saturaciéon de oxigeno media de la
hemoglobina medida con pulsioximetria; SpO, min: saturacién de oxigeno minima de la hemoglobina medida con pulsioximetria.

en ayunas podria ser un efecto de la hipoxia intermitente. El efecto
de los ciclos de hipoxia y reoxigenacién podria ser una causa del
deterioro del metabolismo de la glucosa al producir una disfuncién
endotelial, la cual desencadenaria la formacién de citoquinas infla-
matorias, una elevacién de la liberacién de hormonas vasoactivas
y un fomento del estrés oxidativo%4-26, El otro factor causante del
deterioro de la glucosa en ayunas podria ser un efecto de la acti-
vacion del sistema simpatico sobre la homeostasis de la glucosa, al
aumentar la degradacién del glucégeno muscular, la produccién de
glucosa y la liberacién de acidos grasos a través de la estimulacién
de la lipdlisis, tal como ha mostrado el estudio de liyori et al.2”.

No solamente se han realizado estudios que muestran una rela-
cién inversa entre la gravedad del SAOS y los niveles de HbA;. en
los pacientes con DM tipo 2, sino que también hay estudios que
ponen de manifiesto la misma relacién en pacientes con SAOS no
diabéticos'228, Se observé una correlacién significativa entre la
HbA;. y el IAH, el indice de despertares y la gravedad de la hipoxe-
mia nocturna en el estudio realizado por Papanas et al.!2, pero estos
autores no observaron relacién alguna entre el IMC y los niveles de
HbA;. y de glucosa en ayunas. En nuestro estudio, el IMC mostré
una correlacién con la gravedad de la hipoxia y el IAH. Se identificé
también una relacién positiva entre el IMC y los niveles de HbA.
y glucosa en ayunas, a diferencia de lo observado en el estudio de
Papanas et al. Es probable que la gravedad del SAOS se incremente
con el aumento del IMC. En un estudio realizado en pacientes con
obesidad moérbida se observé que con el aumento de la gravedad
del IAH se producia un empeoramiento progresivo de los parame-
tros metabélicos2?. Esto apunta a un sindrome metabdlico que se
sabe que acelera la aterosclerosis, la DM y la dislipidemia, como el
SA0S30,

En la literatura médica se ha indicado que los pacientes con
SAOS tienen una mayor probabilidad de sufrir una intolerancia a
la glucosa en comparacién con los controles sanos!4. En compara-
cién con los controles, la media de HbA;. aumenté en los pacientes
con SAOS y el porcentaje de valores situados por encima del nivel
de referencia tanto de la HbA;. como de la glucosa plasmatica
en ayunas indic6 un aumento del riesgo de DM en los pacientes
con SAOS (20 veces), respectivamente!?. En el presente estudio no
hubo un grupo control, pero observamos una diferencia significa-
tiva entre los grupos de SAOS moderado y grave en cuanto a los
valores medios de HbA;.. Sin embargo, dado que nuestro tamafio
muestral es bajo, resulta dificil extraer conclusiones estrictas acerca
de nuestros resultados.

La apnea obstructiva del suefio y el sindrome metabélico tienen
factores de riesgo etiol6gicos comunes, como la obesidad central y
la edad. El aumento de la funcién de las células beta causado por la
hipoxia ejercera un efecto sobre la disfuncién endotelial en ambas
enfermedades. Tal como se ha definido en estudios previos, la hipo-
xia nocturna puede influir en los niveles de glucosa en ayunas,
pero el tratamiento con CPAP reduce solamente la HbA;.17. Al igual
que en nuestro estudio, estos autores no observaron una relacién
entre el IAHy laHbA; .y, como en nuestro estudio, este efecto puede
explicarse por la correccion de la hipoxia producida por la CPAP.

Hay pocos estudios que hayan evaluado la relacién entre la
apnea del suefio y la HbA, y esta cuestién esta adquiriendo una
importancia creciente. A diferencia del estudio de Steiropoulos
et al.’®, nosotros observamos una relacioén entre la HbA;. y las
caracteristicas del suefio. A diferencia de lo observado en el Sleep
Heart Health Study, en el que los pacientes con una alteracién de la
respiracion en el suefio de caracter moderado o grave mostraron
valores superiores del indice HOMA, con independencia de la edad,
el IMC, el sexo o el tabaquismo, nosotros utilizamos la HbA;. para
evaluar el metabolismo de la insulina, que es mas facil y mas barato
de determinar en la prictica clinica8.

En conclusién, el presente estudio examiné la posible correla-
cién de las alteraciones de la respiracion en el suefio con el metabo-
lismo de la glucosa en pacientes con SAOS no diabéticos. Nuestros
resultados sugieren que, en los pacientes con SAOS no diabéticos
y sin comorbilidades, la hipoxia nocturna se asocia a un aumento
de los niveles de glucosa en ayunas, HbA. y PCR, aunque no hay
relacién con el IAH. Podria proponerse que, aparte de la grave-
dad de la enfermedad, la hipoxia intermitente desempefia un papel
en la hiperactividad simpatica, el deterioro de la funcién endotelial
y la influencia del metabolismo de la glucosa en los pacientes con
SAOQS. Por otro lado, dado que un buen nimero de nuestros pacien-
tes eran obesos, y teniendo en cuenta que la relacién desaparece
tras introducir una correccién para el IMC, no esta claro si la hipo-
xia es la causa primaria y principal de la intolerancia a la glucosa en
los pacientes con SAOS. Nuestros datos sugieren que podria reco-
mendarse un estudio mas detallado de valoracién de la DM en los
pacientes obesos con hipoxia intermitente durante la noche.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtn conflicto de intereses.



S.N. Sokiicii et al / Arch Bronconeumol. 2013;49(8):321-325

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Harris MI, Flegal KM, Cowie CC, Eberhardt MS, Goldstein DE, Little RR, et al. Pre-
valence of diabetes, impaired fasting glucose, and impaired glucose tolerance
in U.S. adults: the Third National Health and Nutrition Examination Survey,
1988-1994. Diabetes Care. 1998;21:518-24.

. Young T, Palta M, Dempsey ], Peppard PE, Nieto ], Hla KM. Burden of sleep apnea:

rationale, design, and major findings of the Wisconsin Sleep Cohort Study. WM]J.
2009;108:246-9.

. Haffner SM. Epidemiology of type 2 diabetes: risk factors. Diabetes Care.

1998;21:C3-7.

. Elmasry A, Lindberg E, Berne C, Janson C, Gislason T, Tageldin MA, et al.

Sleep-disordered breathing and glucose metabolism in hypertensive men:
a population-based study. ] Intern Med. 2001;249:153-61.

. Meslier N, Gagnadoux F, Giraud P, Person C, Ouksel H, Urban T, et al. Impaired

glucose-insulin metabolism in males with obstructive sleep apnoea syndrome.
Eur Respir J. 2003;22:156-60.

. Ip MS, Lam B, Ng MM, Lam WK, Tsang KW, Lam KS. Obstructive sleep apnea

is independently associated with insulin resistance. Am ] Respir Crit Care Med.
2002;165:670-6.

. Punjabi NM, Sorkin JD, Katzel LI, Goldberg AP, Schwartz AR, Smith PL. Sleep-

disordered breathing and insulin resistance in middle-aged and overweight
men. Am ] Respir Crit Care Med. 2002;165:677-82.

. Punjabi NM, Shahar E, Redline S, Gottlieb DJ, Givelber R, Resnick HE.

Sleep-disordered breathing, glucose intolerance, and insulin resis-
tance: the Sleep Heart Health Study. Am ] Epidemiol. 2004;160:
521-30.

. Reichmuth KJ, Austin D, Skatrud JB, Young T. Association of sleep apnea

and type II diabetes: a population-based study. Am ] Respir Crit Care Med.
2005;172:1590-5.

Keckeis M, Lattova Z, Maurovich-Horvat E, Beitinger PA, Birkmann S, Lauer
CJ, et al. Impaired glucose tolerance in sleep disorders. PLoS One. 2010;5:
e€9444.

Clarenbach CF, West SD, Kohler M. Is obstructive sleep apnea a risk factor for
diabetes? Discov Med. 2011;12:17-24.

Papanas N, Steiropoulos P, Nena E, Tzouvelekis A, Maltezos E, Trakada G, et al.
HbA, is associated with severity of obstructive sleep apnea hypopnea syndrome
in nondiabetic men. Vasc Health Risk Manag. 2009;5:751-6.

Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the Epworth slee-
piness scale. Sleep. 1991;14:540-5.

Tasali E, Mokhlesi B, van Cauter E. Obstructive sleep apnea and type 2 diabetes.
Chest. 2008;133:496-506.

Reichmuth K], Austin D, Skatrud ]JB, Young T. Association of sleep apnea and
type Il diabetes — a population-based study. Am ] Respir Crit Care Med.
2005;172:1590-5.

16.

17.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

325

Coughlin SR, Mawdsley L, Mugarza JA, Calverley PMA, Wilding JPH. Obstruc-
tive sleep apnoea is independently associated with an increased prevalence of
metabolic syndrome. Eur Heart J. 2004;25:735-41.

Shpirer I, Rapoport M], Stav D, Elizur A. Normal and elevated HbA;. levels corre-
late with severity of hypoxemia in patients with obstructive sleep apnea and
decrease following CPAP treatment. Sleep Breath. 2012;16:461-6.

. Steiropoulos P, Papanas N, Nena E, Tsara V, Fitili C, Tzouvelekis A, et al. Markers

of glycemic control and insulin resistance in non-diabetic patients with Obs-
tructive Sleep Apnea Hypopnea Syndrome: does adherence to CPAP treatment
improve glycemic control? Sleep Med. 2009;10:887-91.

. Hecht L, Mohler R, Meyer G. Effects of CPAP-respiration on markers of glucose

metabolism in patients with obstructive sleep apnoea syndrome: a systematic
review and meta-analysis. Ger Med Sci. 2011;9. Doc 20.

Drager LF, Jun JC, Polotsky VY. Metabolic consequences of intermittent hypo-
xia: relevance to obstructive sleep apnea. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab.
2010;24:843-51.

Zhuo SQ, Yang XP, Chen YC, Tian XT, Lian H, Ou Q. Effect of obstructive sleep
apnea syndrome on blood lipid and blood glucose in elderly hypertensive
patients. Nan Fang Yi Ke Da Xue Xue Bao. 2009;29:330-2.

World Health Organization. Definition and diagnosis of diabetes mellitus and
intermediate hyperglycemia: Report of a WHO/IDF consultation. Geneva: WHO
Document Production Services; 2006. p. 1-41.

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes Care. 2010;33:562.

Budhiraja R, Parthasarathy S, Quan SF. Endothelial dysfunction in obstructive
sleep apnea. ] Clin Sleep Med. 2007;3:409-15.

Zamarrén C, Riveiro A, Gude F. Circulating levels of vascular endothelial mar-
kers in obstructive sleep apnoea syndrome. Effects of nasal continuous positive
airway pressure. Arch Med Sci. 2011;7:1023-8.

Lindberg E, Theorell-Haglow ], Svensson M, Gislason T, Berne C, Janson C. Sleep
apnea and glucose metabolism — a long-term follow-up in a community-based
sample. Chest. 2012:935-42.

liyori N, Alonso LC, Li J, Sanders MH, Garcia-Ocana A, O’'Doherty RM, et al.
Intermittent hypoxia causes insulin resistance in lean mice independent of auto-
nomic activity. Am J Respir Crit Care Med. 2007;175:851-7.

Aronsohn RS, Whitmore H, Van Cauter E, Tasali E. Impact of untreated obstruc-
tive sleep apnea on glucose control in type 2 diabetes. Am ] Respir Crit Care Med.
2010;181:507-13.

Gasa M, Salord N, Fortuna AM, Mayos M, Villarrasa N, Dorca ], et al. Obstruc-
tive sleep apnoea and metabolic impairment in severe obesity. Eur Respir J.
2011;38:1089-97.

Oyama ]I, Yamamoto H, Maeda T, Ito A, Node K, Makino N. Continuous positive
airway pressure therapy improves vascular dysfunction and decreases oxidative
stress in patients with the metabolic syndrome and obstructive sleep apnea
syndrome. Clin Cardiol. 2012:231-6.


http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00033-1/sbref0150

	Efecto de la hipoxia sobre el metabolismo de la glucosa en pacientes no diabéticos con síndrome de apnea obstructiva del s...
	Introducción
	Material y métodos
	Pacientes
	Procedimiento
	Análisis de sangre
	Análisis estadístico

	Resultados
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


