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RESUMEN

Introduccion: La disfuncién muscular es una de las manifestaciones sistémicas mas estudiadas en la
EPOC. Las alteraciones metabélicas musculares son dificiles de estudiar in vivo, debido a la falta de téc-
nicas no invasivas. El objetivo fue evaluar sincrénicamente la actividad metabélica de diferentes grupos
musculares en pacientes con EPOC.
Meétodos: Se incluyeron 39 pacientes y 21 controles (funcién pulmonar normal), candidatos a realizaciéon
de tomografia axial computarizada y por emisién de positrones para estadificacién de lesiéon pulmonar
localizada. Tras infusién de 18-fluor-deoxi-glucosa, se captaron imagenes de 2 musculos respiratorios
(porciones costal y crural del diafragma, y recto abdominal) y 2 misculos periféricos (cuadriceps y biceps
braquial), utilizando como indice de metabolismo glucidico el standard uptake value.
Resultados: Este indice fue superior en ambas porciones del diafragma comparado con el resto de los
musculos en todos los sujetos. Ademas, el diafragma crural y el recto del abdomen mostraban mayor
actividad en los pacientes con EPOC que en los controles (1,8 +0,7 vs. 1,44+0,8;y 0,78 £0,2 vs. 0,58 +-0,1;
respectivamente; p <0,05). El cuadriceps mostraba una tendencia similar. En los pacientes con EPOC los
niveles de captacién de ambos musculos respiratorios y del cuadriceps se correlacionaron directamente
con el atrapamiento aéreo (r=0,388; 0,427 y 0,361, respectivamente; p <0,05).
Conclusiones: Existe mayor nivel de captacién-utilizacién de glucosa en el diafragma humano respecto
de otros musculos en respiracién tranquila. Se confirma cuantitativamente que los pacientes con EPOC
tienen incrementado el metabolismo glucidico de sus misculos respiratorios (con tendencia similar para
el cuadriceps), en relacién directa con las cargas mecanicas que afrontan.
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Keywords:

Metabolism

Chronic obstructive pulmonary disease
Positron emission tomography
Diaphragm

Quadriceps

* Autor para correspondencia.

Muscle Glucose Metabolism in Chronic Obstructive Pulmonary Disease Patients

ABSTRACT

Introduction: Muscle dysfunction is one of the most extensively studied manifestations of COPD. Meta-
bolic changes in muscle are difficult to study in vivo, due to the lack of non-invasive techniques. Our aim
was to evaluate metabolic activity simultaneously in various muscle groups in COPD patients.

Methods: Thirty-nine COPD patients and 21 controls with normal lung function, due to undergo com-
puted axial and positron emission tomography for staging of localized lung lesions were included. After
administration of 18-fluordeoxyglucose, images of 2 respiratory muscles (costal and crural diaphragm,
and rectus abdominus) and 2 peripheral muscles (brachial biceps and quadriceps) were obtained, using
the standard uptake value as the glucose metabolism index.
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Results: Standard uptake value was higher in both portions of the diaphragm than in the other muscles
of all subjects. Moreover, the crural diaphragm and rectus abdominus showed greater activity in COPD
patients than in the controls (1.8 +0.7 vs 1.4+0.8; and 0.78+0.2 vs 0.58 +0.1; respectively, P<.05).
Asimilar trend was observed with the quadriceps. In COPD patients, uptake in the two respiratory muscles
and the quadriceps correlated directly with air trapping (r=0.388, 0.427 and 0.361, respectively, P<.05).
Conclusions: There is greater glucose uptake and metabolism in the human diaphragm compared to other
muscles when the subject is at rest. Increased glucose metabolism in the respiratory muscles (with a
similar trend in their quadriceps) of COPD patients is confirmed quantitatively, and is directly related to
the mechanical loads confronted.

© 2013 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un pro-
ceso de elevada prevalencia, que se caracteriza no solo por la
afectaciéon pulmonar, sino por la presencia de numerosas mani-
festaciones sistémicas y/o comorbilidades extrapulmonares'. Entre
estas destacan las alteraciones nutricionales y la disfuncién mus-
cular esquelética?>, que se hallan a su vez relacionadas entre si y
condicionan per se un peor pronéstico de la enfermedad*°. La dis-
funcién de los misculos respiratorios conlleva dificultades en la
ventilacién, sobre todo cuando aumentan los requerimientos sobre
esta. Por su parte, la disfuncién de los misculos de las extremidades
condiciona dificultades en la capacidad de ejercicio y numerosas
actividades de la vida diaria®. Aunque algunos de los factores cau-
sales son comunes a los diversos grupos musculares del organismo,
existen otros que son mas especificos>. Es el caso de los cambios
en la mecanica ventilatoria que afectarian sobre todo a los mis-
culos respiratorios, y el decondicionamiento derivado de la menor
actividad fisica que tendria su principal efecto en los musculos de
las extremidades inferiores®. También los mecanismos celulares y
moleculares que contribuyen a la disfuncién y los hallazgos estruc-
turales y metabdlicos que se asocian a ella pueden ser generalizados
omas particulares de un grupo muscular concreto’. Entre otras con-
secuencias de los citados factores y mecanismos se hallan cambios
en la bioenergética muscular, que se hace menos eficiente, al menos
en los misculos de las extremidades inferiores®. Sin embargo,
los estudios metabdlicos presentan una serie de problemas
importantes. Por un lado, si se realizan in vivo exigen una ins-
trumentalizacion agresiva del paciente (p. ej. cateterizacién de los
vasos de entrada y salida al mtsculo)®, y no siempre son técnica-
mente posibles. Por otro lado, sise realizan in vitro exigen la toma de
muestras biépsicas y su inmediato procesamiento®. Por todo ello,
son escasos los trabajos que evaliien los cambios metabélicos que
ocurren en musculos de dificil acceso como son los respiratorios,
y casi todos ellos se realizan empleando procedimientos cruen-
tos como la biopsia'?-'2. Sin embargo, un mayor conocimiento del
uso de sustratos energéticos en los misculos de los pacientes con
EPOC puede ser 1til para el manejo de su disfuncién muscular y de
las alteraciones del estado nutricional-composicién corporal que
frecuentemente se asocian a la enfermedad.

Las técnicas de imagen han avanzado extraordinariamente en
los Gltimos afios. Entre ellas, la tomografia por emisién de positro-
nes (PET) permite orientar sobre el origen de diversas lesiones a
partir de la tasa de captacion y utilizacién de metabolitos clave. En
2005 se utilizé ya esta técnica para valorar la actividad de los mis-
culos toracicos y abdominales de pacientes con EPOC, observandose
una mayor actividad cualitativa que en sujetos sanos'>. Pocos afios
después, Osman et al. (2011) confirmaron estos hallazgos combi-
nando la PET con la tomografia axial computarizada (TAC) en los
misculos inspiratorios'4. Nuestra hipétesis fue que esta técnica
mixta puede ser Gtil en la valoracién in vivo y con escasa invasividad
de la actividad metabdlica simultinea de los musculos respirato-
rios y periféricos, cuyos hallazgos estructurales y metabélicos en las
biopsias de los pacientes con EPOC son en gran parte divergentes>’.

La actual disponibilidad de técnicas de cuantificacién en la capta-
cién del radiotrazador permitiria ademas una mayor precision en
las observaciones. Por tanto, el objetivo de este estudio fue eva-
luar de forma general pero cuantitativa la actividad metabdlica
sincrénica de diversos grupos musculares en pacientes con EPOC,
comparandola con la de sujetos con funcién pulmonar normal.

Métodos

Poblacion

Inicialmente fueron candidatos todos los enfermos atendidos
consecutivamente por lesién pulmonar considerada inicialmente
como localizada en la Unidad Funcional de Cancer de Pulmén
de nuestra institucién (n=104). En todos ellos estaba prevista la
realizacién de TAC y de PET para la estadificacién definitiva de
la enfermedad. El periodo de estudio fue de 10 meses. Como
criterios de exclusion se tomaron los antecedentes de patologia
neoplasica previa y de otras enfermedades respiratorias o infla-
matorias. También se excluyeron los pacientes afectos de otras
patologias que pudiesen ocasionar falsos positivos en la PET, y aque-
llos cuyo estudio funcional respiratorio no definiera con claridad
un patrén de estricta normalidad o una alteracién ventilatoria obs-
tructiva. También se excluyeron los pacientes cuya PET mostrara
una imagen de extensién de la enfermedad. Finalmente quedaron
incluidos 60 sujetos, de los que 39 tenian historia y pruebas fun-
cionales respiratorias compatibles con el diagnéstico de EPOC! y el
resto no presentaban antecedentes respiratorios y su espirometria
forzada y transferencia del CO estaban dentro de la normalidad.

Disefio y aspectos éticos

Se trata de un estudio retrospectivo y transversal, cuyo disefio
sigui6 las normas locales, nacionales e internacionales de investi-
gacion en seres humanos (incluyendo el Cédigo de Buenas Practicas
Cientificas de nuestra institucién y la Declaracién de Helsinki), asi
como la normativa legal sobre la confidencialidad de los datos (Ley
Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccién de Datos de
Caracter Personal [LOPD]). El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de la institucién y, tras ser informados sobre sus objetivos
y posibles consecuencias, todos los sujetos confirmaron por escrito
su autorizacidén para el uso de su informacién clinica.

Técnicas

Clinica, antropometria y funcion respiratoria

En primer lugar se recogieron los datos de filiacién, semiolo-
gia y aspectos clinicos diversos, asi como valores antropométricos
(peso, talla y calculo del indice de masa corporal) de cada paciente.
A continuacién se procedi6 a la exploracién funcional respiratoria,
incluyendo una espirometria forzada con prueba broncodilata-
dora (Datospir 92, SIBEL, Barcelona, Espafia), la determinacién de
volimenes pulmonares estaticos y resistencia de las vias aéreas
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por pletismografia corporal (Masterlab, Jaeger, Wiirzburg, Alema-
nia), de la capacidad de transferencia del monéxido de carbono
con el medidor de gases incorporado al citado equipo (técnica de
«respiracién Ginica»), y gasometria arterial (medidor de gases Rapid-
lab 860, Bayer, Chiron Diagnostics, GmbH, Tuttlingen, Alemania). En
todos los casos se siguieron las recomendaciones de SEPAR y, salvo
en el caso de la gasometria, se utilizaron los valores de referencia
publicados para poblacién local'>-17,

Tomografia por emision de positrones combinada con tomografia
axial computarizada

Tras un ayuno de 4h, se determiné la glucemia capilar basal
(medidor Accu-Chek Aviva, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Alemania). Si la glucemia era superior a 140 mg/dl se adminis-
traba una dosis de insulina rapida segtn protocolo estandarizado,
realizdndose posteriormente controles seriados cada 15 min hasta
obtener valores inferiores a 140 mg/dl. Obtenidos estos valores,
a todos los enfermos se les administré el radiotrazador 18-flGor-
desoxi-glucosa (18F-FDG) a dosis de 0,1 mCi/kg. Tras un minimo
de 45min se procedié a la adquisicion de imagenes de cuerpo
entero con PET/TAC, cuantificindose la actividad metabdlica gluci-
dica enlos diversos grupos musculares mediante el standard uptake
value'®19, Este sistema permite obtener una variable que corres-
ponde al cociente entre la concentracion de sefial radiactiva en un
lugar determinado y la concentracién de dicha actividad que se
produciria en el caso hipotético de una distribucién aleatoria por
todo el organismo, expresado en unidades arbitrarias. Los mus-
culos estudiados fueron el diafragma, como representante de los
miusculos predominantemente inspiratorios; el recto anterior del
abdomen (regién umbilical y cresta iliaca), como musculo acceso-
rio de la espiracién; el cuadriceps (porcién del recto anterior, junto
al trocanter mayor) y el biceps braquial (tercio medio del brazo).
En los 2 mdsculos de las extremidades se tomo el valor obtenido en
el hemicuerpo no dominante. A su vez, en el caso del diafragma se
obtuvieron imagenes y cuantificacién diferenciadas para sus por-
ciones costal (zona de aposicién)y crural (a la altura del 12.° cuerpo
vertebral dorsal).

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas con distribucién normal se presen-
tan como valor de la media+desviacién estindar, mientras que
las que no presentaban dicha distribucién se muestran como
mediana + limites intercuartilicos. Las comparaciones de varia-
bles de distribucién no normal entre diferentes musculos para
un mismo sujeto se realizaron mediante la prueba de Wilcoxon,

Tabla 1
Caracteristicas de filiacién, antropométricas y funcionales respiratorias de los
pacientes con EPOC y de los sujetos con funcién pulmonar normal (controles)

Control EPOC Significacién
Edad (afios) 64+13 69+8 ns
Varones/mujeres 11/10 32/7
IMC (kg/m?) 27,2+3.2 254+5,2 ns
FEV; (% ref) 88+13 52420 p<0,001
FVC (% ref) 85+ 14 57+16 p<0,001
FEV; [FVC (%) 76+6 59+12 p<0,001
TLC (% ref) 99+16 90+23 ns
RV/TLC (%) 37+8 53+12 p<0,001
DLco (% ref) 92+17 67 +20 p<0,001
Pa0; (mm Hg) 85+9 75+13 p<0,01
PaCO; (mm Hg) 404+24 39,6+5,1 ns

DLco: factor de transferencia del monéxido de carbono; FEV;: volumen espiratorio
forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; IMC: indice de masa cor-
poral; ns: no significativo; PaCO,: presion parcial de anhidrido carbénico en sangre
arterial; PaO,: presion parcial de oxigeno en sangre arterial; RV: volumen residual;
TLC: capacidad pulmonar total.

mientras que las comparaciones entre grupos lo fueron con la
prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney. Finalmente, las
relaciones entre variables cuantitativas se analizaron mediante el
coeficiente de correlacion de Spearman. En todos los casos la signi-
ficacién estadistica se definié por una p inferior a 0,05. Se utilizé
el programa estadistico SPSS version 14.0 (IBM, New York, NY,
EE. UU.) en todos los andlisis.

Resultados
Caracteristicas clinicas

La filiacién y caracteristicas clinicas, incluyendo las antropomé-
tricas y funcionales, aparecen en la tabla 1. Fundamentalmente se
trataba de sujetos en la sexta-séptima décadas de la vida y con
buen estado nutricional. En el grupo control, 6 sujetos habian sido
fumadores en el pasado, con una media de consumo de 15 paque-
tes/afio. En cuanto a las caracteristicas funcionales, y tal como es
implicito al disefio, diferentes variables se hallaban modificadas en
los pacientes con EPOC.

Captacion del radiotrazador

En la figura 1 se muestra un ejemplo caracteristico de la
captacién del radiotrazador '8F-FDG en el diafragma crural de
un paciente con EPOC. La captacién por parte de los diferentes

Figura 1. Imdagenes axiales correspondiente a la fusién de las obtenidas por PET y TAC para cada localizacién. Se visualiza con claridad la captacién del radiotrazador en el
diafragma crural (o «crura») derecho e izquierdo (flechas blancas) en uno de los pacientes con EPOC. Otras estructuras, como rifilones e higado, muestran también captacion.
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Figura 2. Captacion del radiotrazador en los diferentes grupos musculares, de suje-
tos control (figuras blancas) y pacientes con EPOC (figuras grises). SUV: standard
uptake value; u.a.: unidades arbitrarias de captacién. * p <0,05.

grupos musculares para los 2 grupos del estudio se puede observar
en la figura 2.

Comparaciones intermtisculos

En todos los sujetos, tanto pacientes con EPOC como individuos
con funcién pulmonar normal, se observé una mayor captacién del
radiotrazador en el diafragma (porciones crural y también costal)
respecto del resto de los misculos (recto del abdomen, cuadriceps
y biceps braquial).

Comparaciones intergrupo

En los pacientes con EPOC se observé un valor superior al de los
sujetos control en las 2 porciones del diafragma (aunque la dife-
rencia Gnicamente era significativa para su parte crural, 1,8 +0,7
frente a 1,4+ 08 respectivamente; p<0,05) y recto del abdomen
(0,78 £0,2 frente a 0,58 + 0,1 respectivamente; p <0,05). También
la porcién del recto anterior del cuadriceps mostraba una tendencia
en el mismo sentido, aunque sin alcanzar la significacion estadis-
tica.

Correlaciones entre captacion del radiotrazador y funcion
pulmonar

Entre las correlaciones mas interesantes destacan la observada
entre el atrapamiento aéreo (representado por el cociente entre
volumen residual y capacidad pulmonar total) y el grado de cap-
tacion tanto del diafragma costal como del recto del abdomen y el
cuadriceps de los pacientes con EPOC (fig. 3).

Discusion

Los hallazgos mas relevantes del presente estudio son: (1) El
uso combinado de TAC-PET con '8F-FDG puede ser ttil para valorar
simultineamente la actividad metabdlica glucidica de diferentes
grupos musculares (respiratorios y periféricos) in vivo y en pacien-
tes con EPOC; (2) en reposo y bajo condiciones de respiracién
tranquila, se constata una captacién heterogénea en los diferentes
grupos musculares estudiados, siendo mayor en el principal
musculo inspiratorio, el diafragma, tanto en sujetos sanos como
en pacientes con EPOC; (3) bajo las circunstancias mencionadas se
confirma cuantitativamente la ya conocida mayor actividad meta-
bélica de los misculos respiratorios de los pacientes con EPOC en
comparacién con los de los sujetos control, con tendencia similar en
el cuadriceps; y (4) en los pacientes con EPOC, existe una relacién

a

r=0,388
p <0,05

0,5

SUV (u.a.) de diafragma costal

b RV/TLC

r=0,427
p < 0,05

0,5

SUV (u.a.) del recto del abdomen

RV/TLC

r=0,361 °
p<0,05

0,5

SUV (u.a.) del quadriceps (recto)

10 30 50 70 90
RV/TLC

Figura 3. Correlacion entre el atrapamiento aéreo (expresado por el cociente ple-
tismografico RV/TLC) de los pacientes con EPOC y la captacién de su (a) diafragma
costal, (b) recto del abdomen y (c) cuddriceps. RV: volumen residual; SUV: standard
uptake value; TLC: capacidad pulmonar total; u.a.: unidades arbitrarias de captacion

directa entre el grado de atrapamiento aéreo y la actividad meta-
bélica tanto de los musculos respiratorios como del cuadriceps.
Los resultados obtenidos confirman que la actividad metabdlica
en reposo es diferente en los diversos grupos musculares, siendo
superior l6gicamente en los musculos respiratorios, ya que man-
tienen su contraccién periédica. En este sentido se sabe que el
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consumo de oxigeno de estos misculos en reposo representa alre-
dedor de un 2-5% del de todo el organismo en los sujetos sanos,
aunque aumenta a algo mas del doble de este valor en los pacien-
tes con EPOC correctamente nutridos2%2!. El uso de ese oxigeno
en las vias aerébicas implica una degradacién proporcional de sus-
tratos metabdlicos, como la glucosa, para obtener energia. En el
mismo sentido, es interesante comprobar cémo los masculos respi-
ratorios de los pacientes con EPOC tienen una actividad metabdlica
superior a los de los sujetos sanos, y que una tendencia parecida se
observa en los periféricos. Ademas, el nivel de metabolismo mus-
cular es proporcional a variables que son representativas de los
cambios que se han producido en la mecanica respiratoria. Todo
ello estd de acuerdo en diversos aspectos con trabajos anterio-
res que han utilizado otras técnicas®292!, Por un lado, sabemos
que las cargas mecanicas del sistema provocan en los enfermos
un aumento del trabajo respiratorio, y que esto conduce a un
mayor consumo de oxigeno y de energia. El primero se ha cal-
culado que corresponde a unos 1-2 ml por cada litro adicional de
ventilacién en los sujetos sanos y hasta 3-6 ml/I en los pacientes
con EPOC2021, Por otra parte, diversos estudios han demostrado
que los cambios estructurales y metabdlicos que aparecen en los
musculos de los pacientes con EPOC no son equivalentes para los
diversos grupos contractiles. Asi, todos ellos muestran afectacién
funcional, pero en diverso grado?2. Ademas, los mdsculos respi-
ratorios combinan un mayor grado de lesién estructural, con la
presencia incrementada de células y citocinas inflamatorias, estrés
oxidativo y signos de apoptosis23-24, pero al mismo tiempo presen-
tan cambios mas favorables, entre los que destacan los aumentos
de capilaridad, de la actividad de enzimas clave en las vias aerébi-
cas y del porcentaje de fibras de metabolismo predominantemente
oxidativo'%2°-27_ Un hallazgo novedoso y enigmatico del presente
trabajo es la mayor captacién del radiotrazador observada en el
diafragma crural, cuya funcién es de fijacion, respecto del costal,
que actia mas como un émbolo. No existen trabajos anteriores que
hayan medido el consumo energético diferencial entre las distin-
tas porciones del diafragma, pero podria estar en relacién con la
conocida heterogeneidad de su composicién fibrilar, del contenido
regional de glucégeno, o de la diferente capacidad oxidativa de sus
fibras rapidas2%-29.

Respecto de los 2 trabajos anteriores que han utilizado la PET
en la evaluacién de la actividad metabdlica en los masculos de
los pacientes!>14, una de las novedades destacables del presente
estudio es el uso de una técnica de cuantificacién en la captacién
del radiotrazador, lo que permite una mayor precisién. Es obvio
que una valoracién meramente cualitativa puede permitir discri-
minar grandes diferencias entre distintos musculos o individuos,
pero no permite apreciar estadisticamente variaciones menores.
Otro elemento novedoso es la diferenciacién entre las activida-
des de las porciones costal y crural del diafragma, cuyas funciones
son diferentes (émbolo y fijacién de estructuras circundantes, res-
pectivamente). Por otra parte, este estudio incluye la evaluacién
simultinea de los musculos de las extremidades, en los cuales
las biopsias utilizadas en trabajos previos han mostrado hallaz-
gos sustancialmente diferentes a los de los mtsculos respiratorios.
La evaluacién simultinea de musculos periféricos y respiratorios
es ademads interesante porque ambos grupos contractiles parecen
competir bajo determinadas circunstancias por el flujo sanguineo
y el consiguiente aporte de sustratos metabdlicos®C.

En el presente trabajo, el musculo cuadriceps ha mostrado una
tendencia a una captacién incrementada de glucosa en los pacien-
tes con EPOC. En esa misma direccion apunta un trabajo previo
en el que se mostré6 que este musculo posee un consumo ener-
gético aumentado en los pacientes con EPOC para cualquier nivel
de actividad®, a pesar de una concentracién disminuida de ele-
mentos estructurales aerébicos, acomparfiada de estrés oxidativo,
signos de lesion y de apoptosis?#31-37, Este cambio en la eficiencia

metabdlica (bioenergética) no se revierte con el entrenamiento, por
lo que parece indicar la accién de factores ajenos al decondiciona-
miento.

A su vez, el misculo de las extremidades superiores muestra
en el presente trabajo una tendencia contraria a la observada en el
cuddriceps. Esto podria explicarse por los escasos cambios estruc-
turales y metabdlicos que la EPOC produce en los musculos de dicha
region®38. De forma global podria afirmarse que la conocida hete-
rogeneidad de los hallazgos en las biopsias de los diferentes grupos
musculares de los pacientes se refleja también en la diversidad de
su captacién de glucosa evidenciada en el presente trabajo. Este
muestra que la repercusion de la enfermedad ha sido diversa, ale-
jandose de la normalidad en mayor grado en el caso de los mtsculos
respiratorios. Es mas, el incremento de actividad metabélica ligada
a la glucosa sigue un patrén dosis-respuesta con la carga mecanica
(representada aqui por el atrapamiento aéreo) afrontada por los
pacientes. Es probable que la relacién entre el aumento de vold-
menes pulmonares estaticos y la actividad metabdlica del misculo
inspiratorio (diafragma en este caso) dependa tanto de cambios en
el patrén ventilatorio como de la progresiva aparicién de presién
positiva al final de la espiracién, que la contraccién muscular debe
superar antes de generar flujo aéreo. Esto supondria una mayor
demanda, y por tanto, mayor consumo energético. Respecto al mus-
culo espiratorio (recto del abdomen), se sabe que forma parte de
un grupo contractil que actia incluso en situacién de reposo en los
pacientes con EPOC, ya que son necesarios para vencer las resis-
tencias espiratorias de la via aérea. Esta actividad se incrementa
mas en ejercicio, tanto para aumentar el flujo aéreo espiratorio
como para evitar la hiperinsuflacién®?. En sujetos con espirome-
tria normal, por el contrario, la captacién de glucosa fue similar a
la observada en los musculos de las extremidades. Este hallazgo
es logico, dada la inactividad de estos tltimos durante la explo-
raciéon y la supuesta pasividad relativa de los primeros durante la
respiracion en reposo?’. Por el contrario, se sabe que durante el
ejercicio (incluso ligero) los misculos abdominales son también
activamente reclutados en sujetos sanos, con resultados funciona-
les similares a los mencionados en pacientes con EPOC>?,

El presente estudio se ha limitado a la situacién de respiracion
tranquila y a las cargas propias de la enfermedad en fase estable.
Se hace necesario evaluar también la distribucién de la actividad
metabdlica muscular y sus cambios en pacientes con EPOC someti-
dos a diferentes niveles de cargas respiratorias o a actividad fisica
general. En estas situaciones se conjugan diversos factores que
pueden influir en la capacidad y actividad metabdlicas, como son
entre otros la capilaridad y flujo sanguineo, la concentracién de
hemoglobina, la difusién tisular de gases y la utilizacién de los
sustratos metabdlicos y del oxigeno. Es mas, existen estudios que
muestran c6mo estas variables pueden tener un comportamiento
diferenciado en los distintos grupos musculares, ya que se sabe
que por ejemplo, durante el ejercicio general a cargas elevadas,
se preserva el flujo sanguineo hacia el cuadriceps pero se res-
tringe la perfusién a los masculos respiratorios de la caja toracica®°.
Otra situacién interesante que debe ser explorada en el futuro es
la exacerbacién de la enfermedad. Sin duda, tanto la carga meca-
nica aumentada como el estado inflamatorio pulmonar y sistémico
que acompaiia a estas situaciones pueden modificar la actividad
metabdlica de los diversos grupos musculares.

Potenciales implicaciones clinicas. La relacién directa y lineal
entre carga mecanica y consumo energético muscular obser-
vada en los pacientes con EPOC del presente estudio puede
tener implicaciones en el manejo de los enfermos. Asi, es pro-
bable que aquellos pacientes con mayor grado de atrapamiento
aéreo sean mas susceptibles de presentar fracaso muscular res-
piratorio en situaciones de estrés ventilatorio. Sin embargo, esta
hipétesis, que implicaria una mayor vigilancia de dicha subpobla-
cién durante las exacerbaciones graves, debe ser contrastada con
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futuros estudios que incluyan cargas ventilatorias instrumental-
mente aumentadas.

Por otra parte, el uso combinado de PET/TAC podria llegar a
ser util en identificar pacientes de riesgo o susceptibles de inter-
venciones terapéuticas (p. ej. entrenamiento muscular selectivo),
debido a una bioenergética muscular mas o menos alterada en uno
u otro musculo, sin necesidad de procedimientos invasivos y técni-
camente muy complejos (biopsia, cateterizacién arterial y venosa
con medicién del consumo local de oxigeno). Esta caracterizacién
metabdlica podria realizarse en un contexto clinico. Por supuesto,
la caracteristica de escasa invasividad y facil manejo de la PET/TAC
puede ademas abrir el camino a trabajos de investigacion sobre el
metabolismo muscular en enfermedades respiratorias, facilitando
la comprensién de los cambios que se asocian a ellas.

Limitaciones y especificidades

Una potencial limitacién del presente estudio ha sido la inclu-
sién de pacientes afectos en su mayoria de neoplasia pulmonar
localizada, por lo que no podemos descartar de forma absoluta
alguna interferencia por dicha patologia. No obstante, los pacientes
estudiados padecian una enfermedad no diseminada y alejada de
las zonas de interés del estudio. Por otro lado, un pequefio porcen-
taje de pacientes tomaba farmacos cuyo uso puede desencadenar
ocasionalmente efectos sobre la estructura y/o funcién musculares.
Los farmacos de estas caracteristicas utilizados en el estudio fueron
corticosteroides (un 5% de los pacientes los habian recibido meses
atras, en exacerbaciones previas), antagonistas del calcio (6%) e
insulina (5%).

La segunda limitacién es la relacionada con el misculo espira-
torio escogido. Es cierto que el recto anterior es probablemente el
elemento de la prensa abdominal que menos participa en la gene-
racién de presién positiva en esa cavidad. Sin embargo, es el mas
accesible para la técnica utilizada y los resultados demuestran la
coherencia de la eleccién (diferencias entre controles y pacientes
con EPOC, asi como relacién con la afectacién funcional en estos
altimos).

Una tercera caracteristica del estudio que pudiera ser conside-
rada como limitacién potencial es la que deriva de la necesidad
de escoger un determinado radioisétopo. El 18F-FDG es el de utili-
zacion habitual en la estadificaciéon de los pacientes con sospecha
de cancer y da una buena idea del uso de glucosa en los tejidos, y
por tanto del nivel general de actividad metabélica. Como es cono-
cido, el uso de la glucosa se halla al inicio de las vias habituales
de obtencién de energia, tanto anaerdbicas como aerébicas, por lo
que supone un punto muy sensible para valorar el metabolismo de
forma global. Sin embargo, es poco especifico. En estudios encami-
nados a explorar vias metabdlicas o puntos de estas mas concretos
puede ser ttil utilizar otros trazadores complementarios.

Finalmente, en algunos casos la zona explorada puede haber
incluido parcialmente algin mdsculo adicional, debido a la super-
posicién de planos (p. ej. en el abdomen). En todo caso, se trataria
de actividad muscular regional y a efectos de clasificacién forma-
ria parte de un grupo contractil considerado como funcionalmente
homogéneo.

El presente estudio demuestra que la PET/TAC utilizando el
radiotrazador '8F-FDG permite cuantificar la actividad metabélica
simultdnea de los diversos compartimentos musculares en huma-
nos. Dicha actividad es heterogénea y superior en los mdsculos
respiratorios respecto de los localizados en las extremidades. Como
se habia descrito (aunque sin cuantificarlo), los pacientes con EPOC
muestran en reposo una mayor actividad metabélica en sus mas-
culos respiratorios que los sujetos con funcién pulmonar normal,
pero en nuestro estudio también muestran una tendencia similar
los musculos de las extremidades inferiores. La actividad muscu-
lar en los pacientes es ademas proporcional al grado de afectacién

funcional respiratoria, sugiriendo una relacién causa-efecto, con
potenciales implicaciones clinicas.

Financiacion

Financiado por: SAF2007-62719, SAF2011-26908, 2009SGR393
y CIBERES.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtn conflicto de intereses.

Agradecimientos

Alosradiblogos Ivan Vollmer y Angel Gayete por su colaboracién
enlaidentificacién de las estructuras anatémicas, y a las enfermeras
Angela Roig y Laura Mufioz, por su colaboracién en la ejecucién de
las pruebas funcionales respiratorias.

Bibliografia
Bibliografia

1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) [acceso May
2013]. Disponible en: http://www.goldcopd.org/.

2. Gea],Martinez-Llorens ], Barreiro E. Alteraciones nutricionales en la EPOC. 2013,
http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2013.05.040 [Epub ahead of print].

3. Gea ], Agusti A, Roca J. Pathophysiology of muscle dysfunction in COPD. J Appl
Physiol. 2013;114:1222-34.

4. Swallow EB, Reyes D, Hopkinson NS, Man WD, Porcher R, Cetti EJ, et al. Qua-
driceps strength predicts mortality in patients with moderate to severe chronic
obstructive pulmonary disease. Thorax. 2007;62:115-20.

5. Schols AM, Slangen ], Volovics L, Wouters EF. Weight loss is a reversible factor
in the prognosis of chronic obstructive pulmonary disease. Am ] Respir Crit Care
Med. 1998;157:1791-7.

6. Killian K], Leblanc P, Martin DH, Summers E, Jones NI, Campbell EJ. Exercise
capacity and ventilatory, circulatory and symptom limitation in patients whith
chronic airflow limitation. Am Rev Respir Dis. 1992;146:935-40.

7. Orozco-Levi M, Gea ]. Cambios musculares en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica: la teoria de los compartimentos. Arch Bronconeumol.
2000;36:95-102.

8. SalaE, Roca], Marrades RM, Alonso ], Gonzalez de Suso JM, Moreno A, et al. Effect
of endurance training on skeletal muscle bioenergetic in chronic obstructive
pulmonary disease. Am ] Respir Crit Care Med. 1999;159:1726-34.

9. Gea ], Pasto M, Carmona MA, Orozco-Levi M, Palomeque ], Broquetas J. Meta-
bolic characteristics of the deltoid muscle in patients with chronic obstructive
pulmonary disease. Eur Respir J. 2001;17:939-45.

10. Barreiro E, de la Puente B, Minguella J, Corominas JM, Serrano S, Hussain SN,
et al. Oxidative stress and respiratory muscle dysfunction in severe chronic
obstructive pulmonary disease. Am ] Respir Crit Care Med. 2005;171:1116-24.

11. Ottenheijm CA, Heunks LM, Li YP, Jin B, Minnaard R, van Hees HW, et al.
Activation of the ubiquitin-proteasome pathway in the diaphragm in chronic
obstructive pulmonary disease. Am ] Respir Crit Care Med. 2006;174:997-1002.

12. Wijnhoven JH, Janssen A], van Kuppevelt TH, Rodenburg R], Dekhuijzen PN.
Metabolic capacity of the diaphragm in patients with COPD. Respir Med.
2006;100:1064-71.

13. Aydin A, Hickeson M, Yu JQ, Zhuang H, Alavi A. Demonstration of excessive
metabolic activity of thoracic and abdominal muscles on FDG-PET in patients
with chronic obstructive pulmonary disease. Clin Nucl Med. 2005;30:159-64.

14. Osman MM, Tran IT, Muzaffar R, Parkar N, Sachdeva A, Ruppel GL. Does 18F-
FDG uptake by respiratory muscles on PET/CT correlate with chronic obstructive
pulmonary disease? ] Nucl Med Technol. 2011;39:252-7.

15. Roca ], Sanchis J, Agusti-Vidal A, Segarra F, Navajas D, Rodriguez-Roisin R, et al.
Spirometric reference values from mediterranean population. Bull Eur Physio-
pathol Respir. 1986;22:217-24.

16. Roca], Rodriguez-Roisin R, Cobo E, Burgos F, Perez ], Clausen JL. Single breath car-
bon monoxide diffusing capacity prediction from a Mediterranean population.
Am Rev Respir Dis. 1990;141:1026-32.

17. Roca ], Burgos F, Barberd JA, Sunyer ], Rodriguez-Roisin R, Castellsagué ],
et al. Prediction equations for plethismografics lung volumes. Respir Med.
1998;92:454-60.

18. Boellaard R, O'Doherty M, Weber W, Mottaghy F, Lonsdale M, Stroobants S, et
al. FDG PET and PET/CT: EANM procedure guidelines for tumour PET imaging:
version 1.0. Eur ] Nucl Med Mol Imaging. 2010;37:181-200.

19. Person C, Louis-Dorr V, Poussier S, Commowick O, Malandain G, Maillard L,
et al. Voxel-based quantitative analysis of brain images from 18F-FDG PET
with a block-matching algorithm for spatial normalization. Clin Nucl Med.
2012;37:268-73.



http://www.goldcopd.org/
dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2013.05.040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0095

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

A. Sancho-Murioz et al / Arch Bronconeumol. 2014;50(6):221-227

Donahoe M, Rogers RM, Wilson DO, Pennock BE. Oxygen consumption of the
respiratory muscles in normal and in malnourished patients with chronic obs-
tructive pulmonary disease. Am Rev Respir Dis. 1989;140:385-91.

Levison H, Cherniack RM. Ventilatory cost of exercise in chronic obstructive
pulmonary disease. ] Appl Physiol. 1968;25:21-7.

Gosselink R, Troosters T, Decramer M. Peripheral muscle weakness contributes
to exercise limitation in COPD. Am ] Respir Crit Care Med. 1996;153:976-80.
Orozco-Levi M, Lloreta ], Minguella ], Serrano S, Broquetas ], Gea ]. Injury of the
human diaphragm associated with exertion and COPD. Am ] Respir Crit Care
Med. 2001;164:1734-9.

Barreiro E, Ferrer D, Sanchez F, Minguella J, Marin-Corral ], Martinez-Llorens J, et
al. Inflammatory cells and apoptosis in respiratory and limb muscles of patients
with COPD. ] Appl Physiol. 2011;111:808-17.

Doucet M, Debigare R, Joanisse DR, Cote C, Leblanc P, Gregoire J, et al. Adaptation
of the diaphragm and the vastus lateralis in mild-to-moderate COPD. Eur Respir
J. 2004;24:971-9.

Levine S, Kaiser L, Leferovich J, Tikunov B. Cellular adaptations in the diaphragm
in chronic obstructive pulmonary disease. N Engl ] Med. 1997;337:1799-806.
Orozco-Levi M, Gea ], Lloreta J, Félez M, Minguella ], Serrano S, et al. Subcellular
adaptation of the human diaphragm in chronic obstructive pulmonary disease.
Eur Respir J. 1999;13:371-8.

Reid WD, Wiggs BR, Paré PD, Pardy RL. Fiber type and regional differences in
oxidative capacity and glycogen content in the hamster diaphragm. Am Rev
Respir Dis. 1992;146:1266-71.

Reid WD, Hards JM, Wiggs BR, Wood EN, Wright PV, Pardy RL. Proportions
and sizes of muscle fiber types in the hamster diaphragm. Muscle Nerve.
1989;12:108-18.

Vogiatzis I, Athanasopoulos D, Habazetti H, Aliverti A, Louvaris Z, Cherouveim
E, et al. Intercostal muscle blood flow limitation during exercise in chronic obs-
tructive pulmonary disease. Am ] Resp Crit Care Med. 2010;182:1105-13.

31.

32.

33.

35.

36.

37.

39.

40.

227

Barreiro E, Gea ], Corominas JM, Hussain SN. Nitric oxide synthases
and protein oxidation in the quadriceps femoris of patients with chro-
nic obstructive pulmonary disease. Am ] Respir Cell Mol Biol. 2003;29:
771-8.

Gosker HR, Hesselink MK, Duimel H, Ward KA, Schols AM. Reduced mitochon-
drial density in the vastus lateralis muscle of patients with COPD. Eur Respir J.
2007;30:73-9.

Gosker HR, Zeegers MP, Wouters EF, Schols AM. Muscle fibre type shifting in
the vastus lateralis of patients with COPD is associated with disease severity: a
systematic review and meta-analysis. Thorax. 2007;62:944-9.

. Jobin J, Maltais F, Doyon JF, LeBlanc P, Simard PM, Simard AA, et al. Chronic obs-

tructive pulmonary disease: capillarity and fiber-type characteristics of skeletal
muscle. ] Cardiopulm Rehabil. 1998;18:432-7.

Maltais F, LeBlanc P, Whittom F, Simard C, Marquis K, Bélanger M, et al. Oxida-
tive enzyme activities of the vastus lateralis muscle and the functional status in
patients with COPD. Thorax. 2000;55:848-53.

Montes de Oca M, Torres SH, de Sanctis ], Mata A, Hernandez N, Talamo C. Ske-
letal muscle inflammation and nitric oxide in patients with COPD. Eur Respir J.
2005;26:390-7.

Orozco-Levi M, Coronell C, Ramirez-Sarmiento A, Lloreta J, Martinez-Llorens JM,
Galdiz JB, et al. Injury of peripheral muscles in smokers with chronic obstructive
pulmonary disease. Ultrastruct Pathol. 2012;36:228-38.

. Hernandez N, Orozco-Levi M, Belalcazar V, Pasté M, Minguella ], Broquetas JM,

et al. Dual morphometrical changes of the deltoid muscle in patients with COPD.
Respir Physiol Neurobiol. 2003;134:219-29.

Grimby G, Goldman M, Mead J. Rib-cage and abdominal volume partitio-
ning during exercise and induced hyperventilation. Scand ] Respir Dis Suppl.
1971;77:4-7.

Puckree T, Cerny F, Bishop B. Abdominal motor unit activity during respiratory
and nonrespiratory tasks. ] Appl Physiol. 1998;84:1707-15.


http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-2896(13)00344-X/sbref0200

	Utilización de glucosa en los músculos de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica
	Introducción
	Métodos
	Población
	Diseño y aspectos éticos
	Técnicas
	Clínica, antropometría y función respiratoria
	Tomografía por emisión de positrones combinada con tomografía axial computarizada

	Análisis estadístico

	Resultados
	Características clínicas
	Captación del radiotrazador
	Comparaciones intermúsculos
	Comparaciones intergrupo

	Correlaciones entre captación del radiotrazador y función pulmonar

	Discusión
	Limitaciones y especificidades

	Financiación
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


