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Resumen

Objetivo: Revisar la bibliografia sobre instrumentos especificos de medida de los resultados
percibidos por los pacientes (patient reported outcomes, PRO) validados y utilizados en pobla-
cion espanola con psoriasis, valorar sus propiedades psicométricas y describir los resultados de
su aplicacion practica.

Materiales y métodos: Revision sistematica de la literatura cientifica en bases de datos inter-
nacionales (PubMed/Medline) y nacionales (Medes, Ibecs) referente a estudios que validen o
implementen instrumentos especificos de valoracion de PRO en poblacion espaiola con pso-
riasis. Se complet6 la blusqueda en bases de datos especificas de instrumentos para medir
PRO (BiblioPRO, PROQOLID). Se incluyeron los estudios publicados en inglés o espaiiol hasta
el 01/09/2017. Adicionalmente, se revisaron las listas de referencias bibliograficas de las publi-
caciones clave identificadas. La valoracion de la calidad metodoldgica de los cuestionarios
se efectud con base en sus propiedades psicométricas (constructo, adaptacion transcultural,
fiabilidad, validez, factibilidad y sensibilidad al cambio).

Resultados: Se seleccionaron 18 publicaciones. Seis articulos describieron la validacion al
espanol de 5 instrumentos de PRO: 4 cuestionarios de calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) especificos de psoriasis/enfermedades dermatoldgicas y un cuestionario especifico de
satisfaccion con el tratamiento. La valoracion psicométrica muestra variabilidad en los criterios
alcanzados por cada instrumento; el cuestionario de CVRS PSO-LIFE resulto el mas completo. Los
12 articulos restantes correspondian a estudios observacionales que empleaban los instrumentos
validados. Su utilizacion muestra un elevado impacto de la psoriasis en la CVRS, especialmente
en pacientes jovenes, de género femenino y con enfermedad grave.

* Autor para correspondencia.
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Conclusiones: Se han identificado 5instrumentos especificos validados en Espana para valorar
los PRO en pacientes con psoriasis. Dada la variedad de sus propiedades psicométricas, resulta
esencial conocer las fortalezas y debilidades de cada uno para seleccionar el instrumento apro-
piado para cada situacion. El empleo de estos cuestionarios pone de manifiesto el elevado
impacto de la enfermedad en la CVRS de los pacientes. La evaluacion de los PRO en el paciente
con psoriasis complementa los resultados clinicos tradicionales y puede contribuir a un manejo
mas optimo de la enfermedad.

© 2019 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Objectives: To review the literature on validated tools for measuring patient-reported out-
comes (PROs) in psoriasis in Spain. To evaluate the psychometric properties of the tools and
describe the results of their practical application.

Material and methods: Systematic review of studies validating or using instruments for asses-
sing PROs in Spanish patients with psoriasis. Literature searches were performed in international
(PubMed/Medline) and Spanish (Medes, Ibecs) databases. We also searched databases of ins-
truments for measuring PROs (BiblioPRO, PROQOLID). The review included studies published in
English or Spanish up to January 9, 2017. We also checked the reference lists of the key publi-
cations identified. The quality of the questionnaires was evaluated based on their psychometric
properties (construct, transcultural adaptation, reliability, validity, feasibility, and sensitivity
to change).

Results: Eighteen publications were included. Six articles described the validation of Spanish
versions of 5 PROs tools: 4 health-related quality of life (HRQoL) questionnaires specific to pso-
riasis and dermatologic diseases and 1 questionnaire specific to satisfaction with treatment.
Our assessment of the HRQoL tools’ psychometric properties showed that the PSO-LIFE ques-
tionnaire received the highest scores, although specific properties varied from instrument to
instrument. The 12 remaining articles were observational studies that used the validated ins-
truments. In use, these tools detected the high impact of psoriasis on HRQoL, especially in
young female patients with severe disease.

Conclusions: We identified 5 specific instruments validated in Spain for scoring PROs in patients
with psoriasis. The tools’ psychometric properties vary, and it is essential to understand their
strengths and weaknesses when selecting the right one for each situation. In use, these ques-
tionnaires are able to detect the high impact of psoriasis on patients’ HRQoL. PROs provide
useful information to complement routine clinical findings in psoriasis and may contribute to
improving disease management.

© 2019 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es
el PRO que ha recibido mayor interés en las Ultimas déca-

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de la ~ das, con un amplio abanico de cuestionarios genericos

piel' que puede alterar la calidad de vida de los pacientes
de forma sustancial’ y que afecta tanto el bienestar fisico
como el psicologico’.

Para valorar la gravedad de la enfermedad y la eficacia
del tratamiento se suelen utilizar medidas clinicas, como
Psoriasis Area and Severity Index (PASI), Body-Surface Area
(BSA) o Physician Global Assessment (PGA). Sin embargo,
estas medidas no captan la perspectiva del paciente con
respecto al impacto de los sintomas en la vida diaria', por
lo que es necesario incorporar resultados percibidos por el
paciente (patient-reported outcomes, PRO). Actualmente,
existen varios instrumentos para medir los PRO en psoriasis,
sin criterios homogéneos sobre cuando utilizar cada uno.

(aplicables a distintas poblaciones), asi como especifi-
cos, desarrollados para solventar la falta de sensibilidad
de los cuestionarios genéricos®. La evaluacion de otros
PRO, como la satisfaccion o las expectativas del paciente,
se ha convertido en un aspecto de creciente interés.
Sin embargo, en el campo de la psoriasis, este tipo de
estudios y los cuestionarios especificos de valoracion son
escasos”.

Antes de utilizar un nuevo instrumento de medida
de PRO, es imprescindible acreditar sus propiedades de
medicion®. Ademas, es importante tener en cuenta que
la utilizacion de un instrumento en un contexto cultu-
ral diferente al original requiere un proceso sistematico
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y estandarizado de adaptacion transcultural con posterior
validacion para el pais de destino.

El objetivo de este trabajo es revisar la bibliografia sobre
los instrumentos de medida de PRO especificos, validados y
utilizados en poblacion espaiola con psoriasis, valorar sus
propiedades psicométricas y describir los resultados de su
aplicacion practica.

Se realizd una revision sistematica de la literatura cienti-
fica sobre estudios que validaran o utilizaran instrumentos
especificos de valoracion de PRO en poblacion espanola con
psoriasis. Se consultaron bases de datos espanolas (Medes,
Ibecs) e internacionales (PubMed/Medline) hasta el 1 de
septiembre de 2017. La bUsqueda se desarrollo segun las
recomendaciones descritas en el Manual Cochrane de Revi-
siones Sistematicas de Intervenciones (Tabla suplementaria
1). Adicionalmente, se realiz6 una blUsqueda en bases de
datos especificas de instrumentos para medir PRO (Biblio-
PRO, PROQOLID). Finalmente, se revisaron las referencias
bibliograficas de las publicaciones clave identificadas.

La seleccion de las publicaciones para su inclusion en
el estudio se baso en los siguientes criterios: 1) el articulo
hacia referencia al proceso de validacion o a la utilizacion
de un instrumento de PRO validado en poblacion con enfer-
medades dermatoldgicas en general (incluyendo pacientes
con psoriasis) o psoriasis en particular y 2) al menos el 50%
de la poblacion de estudio era espaniola.

La seleccion de los articulos y la valoracion de las propie-
dades psicométricas de los cuestionarios se llevé a cabo por
2 revisores independientes. Las discrepancias de seleccion o
de valoracion fueron consultadas a un tercer investigador y
resueltas por consenso.

La calidad metodoldgica de los cuestionarios de valida-
cion identificados se evalud con base en sus propiedades
psicométricas, siguiendo las recomendaciones de la FDA’,
EMPRO® y Medical Outcomes Trust’. Con el objetivo de pro-
poner una evaluacion precisa pero a la vez agil para la
practica, el nimero de propiedades evaluadas se limito a las
6 mas relevantes: modelo conceptual y medicion (3 items),
adaptacion transcultural (3 items), fiabilidad (2 items), vali-
dez (4 items), factibilidad (4 items) y sensibilidad al cambio
(2 items) (Tabla suplementaria 2). Los revisores expresa-
ron su grado de acuerdo con el cumplimiento y adecuacién
de cada item segln una escala de 4 puntos: totalmente de
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acuerdo (+++), bastante de acuerdo (++), un poco de acuerdo
(+), sin evidencia o nada de acuerdo (@). La puntuacion total
asignada a cada instrumento se obtuvo a partir de la suma
de las puntuaciones parciales de cada atributo (+=1 punto)
y se transformo en una escala de 0 a 100: una puntuacion
mas alta significa un instrumento con mejores propiedades
psicométricas.

El nivel de evidencia de cada estudio se establecio con
base en los niveles de evidencia Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine®.

Se identificaron 184 articulos y se consideraron 16
publicaciones relevantes para el objetivo del estudio. Adi-
cionalmente, se recopilaron otras 2 publicaciones a partir
de las referencias de los articulos clave identificados
(fig. 1). Seis publicaciones correspondian a estudios de
validacion al espanol de instrumentos de medida de PRO
(tabla 1) y las 12 restantes a estudios observacionales que
habian empleado estos cuestionarios en poblacion espanola
(tabla 2). Los 12 articulos excluidos tras aplicar los criterios
de seleccidn se incluyen en la tabla suplementaria 3.

De los 6 articulos que reportaban el proceso de validacion al
espanol (tabla 1), 5se referian a cuestionarios de CVRS (2
de ellos hacian referencia a la validacién del mismo cues-
tionario) y uno reportaba la validacién de un cuestionario
de satisfaccion con el tratamiento. De los 4 cuestionarios de
CVRS identificados, 2 eran especificos de enfermedades der-
matologicas y 2 eran cuestionarios especificos de psoriasis
desarrollados o validados en Espana. En la tabla 3 se resu-
men estos instrumentos, sus caracteristicas y disponibilidad
y en la tabla 4 se presenta la valoracion de sus propiedades
psicométricas.

Se han identificado 12 estudios observacionales realizados
en Espana que evaluan la CVRS en poblacion con psoriasis
(pueden incluir pacientes con otras enfermedades dermato-
logicas), mediante alguno de los cuestionarios identificados
(tabla 2). Estos estudios median la CVRS percibida por los
pacientes mediante cuestionarios especificos y 5de ellos
complementaban la informacion con cuestionarios genéri-
cos. El cuestionario DLQI fue utilizado en el 69,2% de los
estudios identificados, PDI y SF-36 en el 38,5%, Skindex-29
en el 15,4% y PSO-LIFE y EQ-5D en el 7,7%. Un estudio valo-
raba ademas la CVRS de las personas que convivian con los
pacientes mediante un instrumento especifico para enfer-
medades dermatoldgicas (Family Dermatology Life Quality
Index, FDLQI)®.

Los resultados de estos estudios evidencian el impacto
negativo de la psoriasis en la CVRS de los pacientes y en sus
familiares (tabla 2).

El estu-
dio del impacto de las caracteristicas sociodemograficas
del paciente en su CVRS muestra un mayor deterioro
de la CVRS en mujeres'® '3, pacientes jovenes'®'*'5  con
historia familiar de psoriasis'®, personalidad tipo D (con
estrés negativo)'®, pacientes con artritis psoriasica'’"?,
otras comorbilidades, principalmente psiquiatricas'>'* y en
pacientes que consumen tabaco o alcohol'"""” (tabla 5). Adi-
cionalmente, se establece una fuerte asociacion (r=0,554;
p<0,001) entre la CVRS del cohabitante (FDLQI) y la del
paciente (DLQI), independientemente de las caracteristicas
del cohabitante’.

Las caracteristicas
propias de la enfermedad, como su gravedad, extension
y tiempo de evolucion, entre otras, pueden afectar a la
CVRS del paciente. Las variables clinicas que presentan
mayor asociacion con la CVRS en Espana son la grave-
dad de la enfermedad evaluada mediante el PASI®> ' 1317 y,
en menor medida, mediante el BSA'>" (tabla 5). Dauden
et al.” muestran que los principales factores relacionados
con la CVRS son la gravedad medida por PASI (p <0,001)
y el género (p=0,048). Ferrandiz-Foraster et al."" detec-
tan correlaciones débiles, aunque significativas (p <0,001),
entre PDI y las variables de gravedad (PASI y BSA). En el
estudio de Hernanz et al.', el mayor predictor de CVRS
es la comorbilidad psiquiatrica, con una OR=5,105, mien-
tras que la puntuacion PASI es un predictor mas débil,
con una OR=1,067. Fernandez-Penas et al. encuentran
una correlacion débil-moderada entre PASI y Skindex-29
(r <0,35) y solo significativa en alguna dimension, mien-
tras que para DLQI no es significativa (r=0,13), y para PDI
es débil pero significativa (r=0,19)'®. Finalmente, Dauden
et al.” hallan una correlacidn moderada para PSO-LIFE y PASI
(r=-0,4; p<0,01) (tabla 1); mientras que Loépez-Estebaranz
et al.”® hallan una correlacion importante entre DLQI y PASI
(r=0,628; p <0,001), asi como una asociacion entre la pun-
tuacion PGA y el efecto en la CVRS del paciente, valorada
por DLQI (p <0,05) (tabla 2).

La localizacion de las lesiones también es un factor deter-
minante de la CVRS. Daudén et al. establecen una asociacion
entre mayor afectacion de zonas visibles y peor CVRS, segun
el cuestionario PSO-LIFE, frente a las zonas no tan visibles
(p <0,01)%. Hernanz et al. encuentran que una peor CVRS,
valorada con el cuestionario DLQI, se asocia de forma signi-
ficativa con mayor afectacion en cuero cabelludo (74,1 vs.
48,5%; p <0,001), ungueal (48,7 vs. 34,0%; p <0,001), geni-
tal (24,9 vs. 11,9%; p <0,001) y de flexuras (25,9 vs. 14,9%;
p<0,01)". Martinez-Garcia et al. establecen también que
los pacientes con psoriasis genital presentan mayor impacto
en su actividad laboral o académica (p=0,020) y su vida
sexual (p=0,008)°. Asimismo, el impacto de la psoriasis en
la CVRS de los cohabitantes de pacientes con afectacion del
cuero cabelludo (11,8 vs. 6,76; p=0,015) o genital (15,40
vs. 8,07; p=0,031), medida con el cuestionario FDLQI, fue



Descripcion de los estudios de validacion de instrumentos de PRO realizados en Espana

Instrumento, autor
(ano), diseno y
nivel de evidencia

Caracteristicas de
la muestra
empleada

Variables
analizadas
relacionadas con
la CVRS

Instrumentos especificos para medir la CVRS en psoriasis

PSO-LIFE
Dauden et al."?,
2012 Observacional
prospectivo y
multicéntrico
2C

- 304 pacientes con
psoriasis activa o
estable; y 56
pacientes con
urticaria o dermatitis
atopica (grupo
control).

- Edad media
pacientes con
psoriasis: 45,3 (14,5)
anos; grupo control:
38,8 (14) anos;

p <0,01.

- Género (masculino).

Pacientes con
psoriasis: 56,3%;
grupo control: 51,8%

CVRS: PSO-LIFE,
DLQI, PDI
Clinicas: PASI

Modelo
conceptual

Adaptacion
transcultu-
ral
Fiabilidad

Validez

Factibilidad

Sensibilidad
a los
cambios

Resultados

- Descripcion clara del concepto que se mide

- Revision de la literatura para establecer la relacion entre la
psoriasis y la CVRS percibida por el paciente

- Identificacion de dominios y seleccion de items relacionados con
la CVRS en psoriasis a través de un grupo focal de expertos y
entrevistas a pacientes

- Analisis preliminar con pacientes

- Desarrollo de novo en poblacion espaiiola con psoriasis

- Buena consistencia interna (a de Cronbach =0,95)

- Grado de reproducibilidad elevado (CCl=0,98)

Contenido

- Alta tasa de respuestas

- Puntuacion de items por un panel de expertos

- Analisis factorial preliminar con pacientes

Constructo

- Analisis factorial: cuestionario unidimensional

Criterio

Convergente

- Diferencias puntuacion PSO-LIFE entre pacientes con psoriasis y
controles: p <0,03; entre psoriasis activa-inactiva: p <0,01;
localizacion lesiones: p <0,01; enfermedad leve frente a
moderada: p <0,01; psoriasis inactiva frente a grupo control:

p >0,05

- Correlacion entre PASI y PSO-LIFE moderada (r=-0,43; p <0,01)
- Correlacion entre PSO-LIFE y DLQI y PDI de moderada a alta
(entre —0,4y —0,8)

Longitudinal

- Correlacion en cambios de puntuacion PASI y PSO-LIFE entre
visita inicial-final a los 3 meses (r=—0,4; p <0,01).

- Correlacion en cambios de puntuacion PSO-LIFE y DLQI y PDI de
moderada a alta (r=—-0,69 y r=—0,67, respectivamente

- Efecto suelo: 0%, efecto techo: 3,2%

- Bajo % de items no respondidos: 5%

- Tamano del efecto medio: 0,5, 0,73 en los pacientes con
psoriasis activa y 0,29 en los pacientes con psoriasis inactiva

- La MDCI a los 3 meses fue de aproximadamente 6,5 puntos. Se
calculé utilizando los resultados de los pacientes que reportaron
un estado de salud «levemente mejor» a los 3 meses

Conclusiones
generales

Los resultados apoyan
la fiabilidad, validez y
capacidad de
respuesta del
cuestionario PSO-LIFE
en la poblacion para
la que fue disehado

ajuatoed 12 Jod sopiqiolad sopeynsal so) ap uglde.IojeA €] eled sojuawnIIsu|
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(continuacion)

Caracteristicas de la
muestra empleada

Instrumento, autor
(ano), diseno y nivel de

evidencia

PDI -294 pacientes con
Vanaclocha et al.?, psoriasis moderada o
2005 grave
Estudio - Edad media: 43,1
observacional, anos

prospectivo y
multicéntrico 58%
2C

- Género (masculino):

Variables analizadas
relacionadas con la
CVRS

CVRS: PDI'y EQ-5D

(sistema descriptivo y

escala visual
analogica, EVA),
percepcion subjetiva
de paciente e
investigador sobre la
gravedad de la
psoriasis

Clinicas: PASI

Modelo
conceptual
Adaptacion
transcultu-
ral
Fiabilidad
Validez

Factibilidad

Sensibilidad
a los
cambios

Resultados

- Descripcion clara del concepto que se mide
- Descripcion de dominios y nimero de items por dominio
- Método de traduccién-retrotraduccion?®

- Buena consistencia interna (« de Cronbach=0,89)

Criterio

Convergente

- Mayor puntuacion en PDI en pacientes mas graves (mayor
puntuacion PASI), r=0,33; p <0,01

- Correlacion entre PASI y PDI (r=0,33) y EVA (r=-0,41);

p <0,01

- Correlacion PDI y EQ-5D, p <0,05

- Correlacion entre mayor gravedad de la psoriasis percibida
por el médico y el paciente con mayor impacto en CVRS
(mayor puntuacion PDI), p <0,001

Longitudinal

- Cambios puntuacion PDI entre visita inicial-final a los 6 meses
correlacionaron con los cambios en PASI y EVA (r=0,39 y
-0,51; p <0,001)

- EL 87,1% contesto el cuestionario completo. El 98,6%
contesto > 80% de las preguntas

- Tamano del efecto adecuado: 0,95

Conclusiones
generales

La version espafola
del PDI presenta
buenas cualidades
psicométricas de
fiabilidad, validez,
factibilidad y
sensibilidad a los
cambios

994
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(continuacion)

Instrumento, autor

(ano), diseno y nivel de

evidencia

Caracteristicas de la
muestra empleada

Variables analizadas
relacionadas con la
CVRS

Instrumentos especificos para medir la CVRS en enfermedades dermatoldgicas

DLQI
Badia et al.?', 1999
Estudio observacional
2C

N =237 pacientes con
eccema (48%) y
psoriasis (52%),
poblacion general
(n=100) 143
pacientes con
tratamiento de novo
y 94 con enfermedad
estable

Edad media: eccema
40,3 anos; psoriasis
38,7 anos; poblacion
general 45,4 anos
Género (masculino):
eccema 42,1%;
psoriasis 51,2%;
poblacion general
32,3%

Patologia: severidad Adaptacion

clinica (valorada en transcultural??
escala de 4 puntos:  Fiabilidad
ausente, leve,

moderado, severo)  Validez

Herramienta: DLQl y
NHP

Factibilidad

Resultados

- Método de traduccion-retrotraduccion y prueba piloto

- Consenso con los traductores y el autor original

- Buena consistencia interna (a de Cronbach=0,83)

- Buen grado de reproducibilidad (CCl=0,88)

Contenido

- Proporcion de respuestas no relevantes: 5% (pacientes)
Constructo

- Comparacion de puntuaciones de pacientes con
enfermedades dermatologicas y de la poblacion general:
puntuaciones de los pacientes significativamente mas altas
(4,3 vs. 0,27; p <0,001)

Criterio

Convergente

- Correlaciones DLQI, las medidas de gravedad clinica y las
puntuaciones de dominio en el cuestionario NHP. Las
correlaciones fueron muy débiles, aunque significativas

(p <0,001), variacion: 0,12-0,32 en los dominios del NHP y
0,26 con las medidas clinicas

- Efecto suelo fue muy elevado para la mayoria de las

Conclusiones
generales

La version espanola
de DLQI presenta un
efecto suelo
sustancial y una falta
de sensibilidad al
cambio en la mayoria
de las dimensiones
Los dominios de
Reacciones
emocionales y
Movilidad del
cuestionario genérico
NHP respondieron
mejor que algunos
dominios DLQI.
Probablemente sea
aconsejable incluir
instrumentos
genéricos junto con

dimensiones: aceptable (7%) en «percepciones»; alta (53-80%) el DLQI

en el resto de dimensiones.

ajuatoed 12 Jod sopiqiolad sopeynsal so) ap uglde.IojeA €] eled sojuawnIIsu|

- Solo el 2% de los pacientes no respondieron uno o mas items
- Los pacientes tardaron una media de 7,6 min (DE: 4,8 min) en
completar el cuestionario autoadministrado

- Tamano del efecto para el total de pacientes de novo: 0,70.
Tamano del efecto grande (0,82) para pacientes con eccema y
moderado (0,58) para pacientes con psoriasis. Sin embargo, el
tamano del efecto resultd pequefio en la mayoria de las
dimensiones (rango 0,03-0,35) y solo grande en la dimension
de sintomas y percepciones (1,0)

Sensibilidad a
los cambios

196



(continuacion)

Instrumento, autor
(ano), diseno y nivel de
evidencia

Skindex-29
Jones-Caballero
et al.Z3, 2000:
traduccion,
adaptacion y
validacion preliminar
Estudio observacional
2C

Caracteristicas de la
muestra empleada

N =103 personas con
y sin enfermedades
dermatologicas

(psoriasis o dermatitis

eccematosa, n=41)
Edad media: 40 (16)
anos
Género (masculino):
31%

Variables analizadas
relacionadas con la
CVRS

Herramienta:
Skindex-29

Modelo
conceptual

Adaptacion
transcultu-
ral

Fiabilidad
Validez

Resultados

-Descripcion clara del concepto que se mide

- Descripcion de dimensiones y nimero de items por dimension
- Traduccion y adaptacion cultural

-Seleccion de items: participacion de pacientes

-Método de traduccion-retrotraduccion y estudio piloto
-Testeo de la adaptacion espafola con un grupo piloto de
personas con y sin enfermedades dermatologicas para valorar
la comprensibilidad

- Buen grado de consistencia interna (o de Cronbach > 0,7)%
Contenido

-Valoracion de la relevancia del contenido con pacientes
(n=58)

-Evaluacion de items en términos de claridad, comprension,
relevancia y redundancia

Constructo

-Puntuaciones de pacientes con enfermedades dermatologicas
significativamente mas altas que la poblacion general

(p <0,01)

- Puntuaciones de pacientes con dermatosis inflamatorias
significativamente mas altas que los pacientes con lesiones
cutaneas aisladas (p <0,01)

Criterio

Convergente

-Las puntuaciones entre la version espanola y americana no
fueron significativamente diferentes, a excepcion de la escala
emocional (menor en version espanola, p <0,05)

Conclusiones
generales

Los resultados
preliminares sugieren
que la version
espanola de
Skindex-29 es
equivalente
semanticamente,
fiable y valida. Para
confirmar la
equivalencia de la
version espanola se
necesitan la
reproducibilidad y
sensibilidad del
instrumento

896

‘Je 32 uezi]



(continuacién)

Instrumento, autor
(ano), diseno y nivel de
evidencia

Skindex-29
En 2002,
Jones-Caballero
et al.?%, 2002:
validacion
Estudio observacional
prospectivo
2C

Caracteristicas de la
muestra empleada

N =318 pacientes
dermatologicos (10%
pacientes con
psoriasis)

Edad media: 36 (15)
anos

Género (masculino):
35%

Variables analizadas
relacionadas con la
CVRS

Herramienta:
Skindex-29

Fiabilidad

Validez

Factibilidad

Sensibilidad
a los
cambios

Resultados

-Buen grado de consistencia interna (a de Cronbach > 0,84)
-Buen grado de reproducibilidad (CCI > 0,7)

Constructo

-Puntuaciones de pacientes con enfermedades dermatologicas
significativamente mas altas que la poblacion general

(p <0,005)

- Puntuaciones de pacientes con dermatosis inflamatorias
significativamente mas altas que los pacientes con lesiones
cutaneas aisladas (p <0,005)

- Efecto techo y suelo adecuados. Solo la escala funcional
presento valores de efecto suelo> 20% (28%). En cuanto al
efecto techo, < 1% de los pacientes alcanzan valores altos en
sus puntuaciones de empeoramiento

- Bajo % de no respuesta: el 7,5% de los individuos dejaron mas
de un 10% de items en blanco; falta de respuesta en cada item
entre 0-1,9%

- Tiempo de cumplimentacion: 5 min

- Tamano del efecto global (n=40): 0,76

Conclusiones
generales

La version espafola
de Skindex-29 es en
general un
instrumento valido,
fiable y sensible para
medir los efectos de
la afectacion cutanea
en la CVRS de
pacientes espanoles.
La validacion no
incluyo
comparaciones con
otros cuestionarios de
CVRS ni con variables
clinicas. La escala
funcional presenta un
efecto suelo
importante
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(continuacién)

Instrumento, autor Caracteristicas de la  Variables analizadas
(ano), diseno y nivel de  muestra empleada relacionadas con la
evidencia CVRS
Instrumentos especificos para medir la satisfaccion con el tratamiento en psoriasis
CESTEP N =423 pacientes con Patologia: Modelo
Ribera et al.4, 2011 psoriasis moderada o  indice PASI, conceptual
Estudio observacional grave Satisfaccion con el
prospectivo - Edad media: 45,9 tratamiento: CESTEP
2C (13,9) anos (cumplimentacion del
- Género (masculino): cuestionario en la Adaptacion
61,9% visita basal y a los 3, transcultu-
6, 9y 12 meses de ral
seguimiento) y Fiabilidad

valoracion global de

la satisfaccion con el Validez
tratamiento mediante

una escala EVA

(0-100)

Adherencia: Test
Morisky-Green

Factibilidad
Sensibilidad
a los
cambios

Resultados

- Descripcion clara del concepto que se mide

- Identificacion de dominios y seleccion de items relacionados
con la satisfaccion con el tratamiento en psoriasis a través de
la revision de la literatura y la colaboracion de expertos y
pacientes

- Desarrollo de novo en poblacion espafiola con psoriasis

- Alta consistencia interna (o« de Cronbach=0,92)

- Reproducibilidad adecuada (CCl=0,89)

Constructo

- Analisis factorial: una Unica dimension explica el 54,6% de la
varianza explicada por todos los items del cuestionario
Criterio

Convergente

- Correlacion CESTEP en la visita basal fue baja con PASI
(r=0,145; p=0,003) y alta con EVA (r=-0,806; p=0,001). La
misma tendencia se observo durante el seguimiento, con
coeficientes de correlacion entre 0,38 y 0,33 para PASI y —0,75
y —0,81 para EVA

- Bajo porcentaje global de respuestas en blanco (1,2%)

- Tamano del efecto global: 1,21 a los 3 meses, 1,07 a los 6
meses, 0,86 a los 9 meses, 0,92 a los 12 meses

Conclusiones
generales

CESTEP ha mostrado
ser factible, valido y
fiable en la poblacion
para la que fue
disehado
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Descripcion de los estudios observacionales de CVRS realizados en Espana

Autor (ano),
diseno y nivel de
evidencia

Lopez-Estebaranz
et al. (2016)"
Transversal

2C

Martinez-Garcia
et al. (2014)°
Transversal

2C

Objetivo

Analizar como las
comorbilidades y la CVRS
se ven afectadas por la
historia familiar y la
edad del paciente con Ps

Analizar la influencia de
la Ps en los niveles de
ansiedad, depresion y
CVRS de la gente que
convive con los
pacientes con Ps

Caracteristicas de la
muestra empleada

N=1.022 pacientes
Tipo de Ps: 100% Ps
moderada-grave (PASI >
10 o BSA> 10% o DLQI >
10)

Género: 60,3% varones
Edad: 11,4% (18-30
anos), 71,7% (31-60
anos), 16,9% (> 60)
Historia familiar: 46,8%

PACIENTE N =34

Tipo de Ps: Ps grave del
cuero cabelludo (55%);
Ps vulgaris con PASI> 5
(30%); Ps genital (15%)
Género: 50% varones
Edad media: 43 anos
(19-82)

Duracion enfermedad:
15,6 anos
COHABITANTE N =49
Género: 40,8% varones
Edad media: 40 anos

Variables analizadas
relacionadas con la
CVRS

Patologia: PASI, BSA
Historia familiar
Herramienta: DLQI

Variables paciente:
PASI

Variables
cohabitante: género,
edad, estado civil,
relacion con el
paciente, nivel
educativo, situacion
laboral, nivel de
ansiedad y depresion
Herramienta CVRS:
DLQl y FDLQI

Resultados CVRS

DLQI

18-30 anos: 5,1 (DE: 5,3)

31-60 anos: 5,7 (DE: 6,5)

> 60 anos: 3,8 (DE: 5,1)

Correlacion directa DLQI con PASI (r=0,628,

p <0,001) y BSA (r=0,609, p <0,001), mientras
que n.° de comorbilidades no alcanz6 significacion
estadistica (r=0,016, p=0,621)

La historia familiar de Ps afecta a la CVRS del
paciente (OR=1,6; IC 95%: 1,2-2,3; p=0,002),
independientemente de la gravedad de la
enfermedad (puntuacion PASI: OR=1,1, IC 95%:
1,1-1,2; p=0,000). La puntuacion PGA impacta en
la CVRS (p <0,05)

Puntuacion DLQI vari6 significativamente segln la
edad (5,1+ 5,3 para el grupo de 18-30 anos,

5,7 +6,5 para el grupo de 31-60 anos y 3,8 +5,1
para el grupo de > 60 anos; p=0,001)

DLQI: 12 (1-28)

FDLQI: 8,82 (0-30)

Los pacientes con afectacion genital presentan
mayor impacto en su trabajo o vida académica
(puntuacion promedio item 7 del DLQI, 2 vs. 0,86;
p=0,020) y en su vida sexual (puntuacion
promedio item 9 del DLQI, 1,8 vs. 0,52; p=0,008)
Los pacientes con afectacion del cuero cabelludo
presentan mas malestar o inhibicion social (item
2, 2,33 vs. 1,53; p=0,03) y problemas por el
tratamiento (item 10, 1,60 vs. 0,63; p=0,023)
Asociacion fuerte FDLQI con DLQI (r=0,554;

p <0,001) y PASI de los pacientes (r=0,305; p=0,
033)

BSA > 10% se asocio a mayor puntuacion FDLQI
(11,42 vs. 6,32; p=0,013). Los cohabitantes de
pacientes con afectacion del cuero cabelludo
(11,8 vs. 6,76; p=0,015) o genital (15,40 vs. 8,07;
p=0,031) presentaron mayor puntuacion FDLQI
que los cohabitantes de pacientes con Ps en otras
areas

Conclusiones generales

La presencia de historia
familiar de Ps afecta
negativamente a la CVRS
del paciente
independientemente de
la gravedad de la
enfermedad

Los pacientes mas
jovenes tienen una CVRS
mas deteriorada que los
pacientes con mayor
edad

Se observa una fuerte
asociacion entre la CVRS
del cohabitante (FDLQI)
y la CVRS del paciente
(bLQ),
independientemente de
las caracteristicas del
cohabitante
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(continuacion)

Autor (ano),
diseno y nivel de
evidencia

Molina-Leyva
et al. (2014)'°
Prospectivo
comparativo
2C

Fernandez-Torres
et al. (2014)"7
Transversal

2C

Objetivo

Explorar la prevalencia
de personalidad tipo D
en pacientes con Ps
moderada-grave y
analizar su relacion con
las comorbilidades
fisicas y psicologicas y el
impacto en la CVRS

Establecer la relacion
entre las caracteristicas
de la Ps (gravedad,
artropatia, tratamiento)
y las comorbilidades, y
la CVRS del paciente.
Identificar los factores
que tienen mayor
impacto en la CVRS

Caracteristicas de la
muestra empleada

N =80 pacientes del HU
Granada

Tipo de Ps: 100% Ps
moderada-grave
Género: 50% varones
Edad media: 43,4 anos
(DE: 12,7)

Duracion enfermedad: 9
anos (rango 3-27)
Tratamientos: AB
(48,7%), SC (33,7%), T
(17,5%)

Se compara con una
muestra control de igual
edad y sexo

N =395 pacientes del HU
A Coruna

Tipo de Ps: en placa
Género: 59,7% varones
Edad media: 50,79 anos
(DE: 15,10)

Duracion enfermedad:
19,53 anos (DE: 13,43)
Tratamientos: AB
(16,7%), SC (30,1%), T
(51,4%)

Variables analizadas
relacionadas con la
CVRS

Sociodemogrdficas:
edad, sexo
Patologia
Comorbilidades:
ansiedad/depresion,
IMC, hipertension,
dislipemia, diabetes
mellitus

Otros: personalidad
tipo D, fumar
Herramienta CVRS:
SF-36 y PDI

Sociodemogrdficas:
edad, sexo
Patologia: duracion
Ps, PASI
Comorbilidades:
artropatia
Tratamiento:
biologico vs.
sistémico
convencional;
biologico vs. topico
Herramienta CVRS:
DLQI

Resultados CVRS

SF-36 (Pso vs. control):

salud general: 53,0 vs. 48,4; funcion fisica: 84,6
vs. 97,4; rol fisico: 74,7 vs. 90,0; salud mental:
61,0 vs 72,0; vitalidad,: 55,1 vs. 64,2; dolor: 65,3
vs. 79,2; funcion social: 79,3 vs. 87,0; (p < 0,01).
rol emocional: 80,8 vs. 82,1 (p=0,8)

PDI:

Actividades diarias: 21,2; trabajo/estudios: 13,3;
relaciones: 12,2; ocio: 13,0; Tratamiento: 6,6
Segln PDI, los pacientes con Ps y personalidad
tipo D sufren mayor impacto de la enfermedad en
el trabajo (p=0,02) y en su vida personal
(p=0,01), y una peor percepcion sobre su

tratamiento (p=0,02)

Los pacientes con Ps tienen 2,1 veces mas riesgo
de desarrollar una personalidad tipo D

Los pacientes con Ps y personalidad tipo D tienen
3,2 veces mas riesgo de padecer ansiedad que los
individuos con personalidad tipo D sin Ps

DLQI=4,17 (DE: 4,51)

Variables asociadas con peor CVRS fueron la edad
joven, el sexo femenino, la menor duracion de la
Ps y mayor puntuacion BSA y PASI; p=0,000. Los
pacientes con mayor duracion de la Ps y mas
tiempo de tratamiento experimentan menor
deterioro de la CVRS: OR=0,96 (IC 95%:
0,94-0,99; p=0,004). Un mayor indice de
comorbilidad se asoci6 con mejor CVRS (p=0,005)
Peor CVRS en pacientes con tratamiento sistémico
topico y convencional que en aquellos con
bioldgicos (puntuacion 4,36 4,71, 4,594+:4,57 y
2,91 + 3,53, respectivamente, p=0,012). La
presencia de PsA no se asocio con la CVRS

(p=0,890)

En el analisis multivariante, las variables
asociadas con el deterioro de la CVRS fueron el
sexo femenino (p=0,002), menor duracion de la
Ps (p=0,004), y tipo de tratamiento (p =0,053)

Conclusiones generales

Los pacientes con Ps
tienen una peor CVRS
que los controles

La personalidad tipo D se
asocia a un deterioro
general, sexual y de la
CVRS

El analisis multivariante
muestra el sexo (mujer),
una mayor duracion de
la enfermedad, el
tratamiento topico como
los principales
determinantes de una
peor CVRS

La gravedad de la
enfermedad (PASI, BSA)
no se asocio con la CVRS
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(continuacion)

Autor (ano),
diseno y nivel de
evidencia

Sanchez-Carazo
et al. (2014)'?
Transversal

2C

Objetivo

Determinar la asociacion
entre la CVRS y las
comorbilidades en los
pacientes con Ps
moderada-grave

Caracteristicas de la
muestra empleada

N=1.022 pacientes
Tipo de Ps: 89,1% en
placas; 61% moderada,
39% grave; 37,3%
enfermedad activa
Género: 60,3% varones
Edad media: 46,3 anos
(DE: 13,8)

Duracion enfermedad: 20
anos (rango: 11,4-29,8),
Tratamientos: AB
(62,8%), SC (42,6%), F
(19,0%), T (62,8%)

Variables analizadas
relacionadas con la
CVRS

Sociodemogrdficas:
género

Patologia: PASI, BSA
Comorbilidades:
dislipidemias, PsA,
hipertension,
obesidad, ansiedad,
tuberculosis,
alteracion sueno,
depresion, diabetes
mellitus, enfermedad
cardiovascular
Herramienta CVRS:
SF-36 y DLQI

Resultados CVRS Conclusiones generales

SF-36

PCS (total): 49,7

PCS: PA=48,5 vs. No PA=50,4 (p <0,001)

MCS: 46,2

MCS: PA=43,2 vs. No PA=48,0 (p <0,001)
Menor PCS (peor CVRS) en pacientes con Ps y PsA,
presion arterial alta, diabetes mellitus,
alteraciones del suefo u obesidad (p <0,05).
Menor MCS en mujeres y afectados por depresion
o ansiedad (p <0,05)

Correlacion negativa entre gravedad de la Ps y
PCS (PASI, r=-0,160, p=0,0; BSA, r=-0,173,
p=0,0) y MCS (PASI, r=-0,227, p=0,0; BSA,
r=-0,214, p=0,0)

DLQI

Total: 5,2

PA=9,3 vs. No PA=3,0 (p <0,001)

Pacientes con Ps y ansiedad tuvieron peor CVRS
segun DLQI (p <0,05)

Correlacion positiva entre DLQI y PASI (r=0,628,
p=0,0) y BSA (r=0,609, p=0,0)

Independientemente del
sexo, los pacientes con
comorbilidades graves
como PsA, hipertension u
obesidad presentan una
CVRS mas deteriorada,
principalmente en el
componente fisico

Las mujeres presentan
una mayor afectacion del
componente mental de
la CVRS que los hombres
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(continuacion)

Autor (ano),
diseno y nivel de
evidencia

Daudén et al.
(2013a)?
Prospectivo
2C

Objetivo

Valorar el impacto de la
Ps en la CVRS mediante
diferentes cuestionarios
de evaluacion

Caracteristicas de la
muestra empleada

N =304 pacientes

Tipo Ps: 100% Ps en
placa. 60% Ps activa (PA)
y 40% estable (PsE)
Género: 56,3% varones
Edad media: 45,3 anos
(DE: 14,5)

Duracion enfermedad:
18,3 anos (DE: 12,2),
Tratamientos: AB
(38,2%), SC (51%), T
(44,1%)

Variables analizadas
relacionadas con la
CVRS

Patologia: actividad y
localizacion de la
enfermedad
Herramienta CVRS:
DLQIl y PDI

Resultados CVRS

DLQI

PA=7,03 (V1) vs. 3,5 (Vf); PsE=2,59 (V1) vs. 2,06
(V)

PDI

PA=8,25 (V1) vs. 4,2 (Vf); PsE=3,61 (V1) vs. 5,52
(Vf)

PSO-LIFE

PA=57,4 (V1) vs. 72,2 (Vf); PsE=76,4 (V1) vs. 82,3
(Vf)

Seglin PSO-LIFE, puntuaciones diferentes segln la
localizacion de las lesiones: zonas visibles (cabeza
o extremidades superiores) (63, DE: 22) mayor
afectacion que zonas no visibles (tronco y
extremidades inferiores) (74,8, DE: 23,9) y que
pacientes sin lesiones en la visita basal (78,5, DE:
21,6); p <0,01)

Correlacion moderada PSO-LIFE y PASI: r=—0,4;
correlacion DLQI y PDI con PASI: r=0,5y 0,4,
respectivamente

Mayor tamano del efecto para PSO-LIFE que para
los otros cuestionarios de CVRS

Conclusiones generales

Los pacientes con PA
presentan peor CVRS
Las diferencias entre
pacientes con PA 'y PsE
obtenidas en los
cuestionarios fueron
mayores en PSO-LIFE,
con mayor capacidad
discriminatoria
Mejoria en la CVRS entre
V1y Vf, asociada a la
mejora en la
enfermedad gracias al
tratamiento. Mayor
sensibilidad al cambio
del cuestionario
PSO-LIFE, respecto al
resto

La localizacion de las
lesiones y PASI
correlacionaron de
forma significativa con
las puntuaciones de
PSO-LIFE
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(continuacién)

Autor (ano),
diseno y nivel de

Objetivo

evidencia

Daudén et al. Determinar la CVRS del
(2013b)" paciente con Ps
Prospectivo moderada a grave

2C

Fernandez-Torres

et al. (2012)"° caracteristicas clinicas,

Prospectivo prevalencia de

2C comorbilidades y CVRS
del paciente con Ps
mayor de 65 anos y los
pacientes jovenes

Comparar las

Caracteristicas de la
muestra empleada

N=1.217 pacientes
Tipo Ps: moderada-grave
(PASI > 10, PGA > 5,
BSA > 10%)

Género: 60,8% varones
Edad media: 45,11 anos
(DE: 13,92)
Tratamientos: AB
(36,1%), SC (27,6%), T
(53,6%), F 14,1%, otros
(17,5%)

N =371 pacientes

Tipo de Ps: 76% Ps en
placas

Género: 58,8% varones

Edad media: 50 anos (DE:

14,5); 18,9% > 65 anos
Duracion enfermedad:
19,3 anos (DE: 13,22)
Tratamientos: AB
(18,0%), SC (32,1%), T
(47,9%), SC+AB (2%)

Variables analizadas
relacionadas con la
CVRS

Sociodemogrdficas:
sexo, edad, peso,
fumador, nivel
educacional y
situacion laboral
Patologia: edad al
inicio, numero
exacerbaciones, PASI,
comorbilidades,
tratamiento, area
afectada
Herramienta CVRS:
SF-36, EQ-5D, DLQIl y
PDI

Sociodemogrdficas:
edad

Tratamiento
Herramienta CVRS:
DLQI

Resultados CVRS

SF-36

PCS V1=49,43 (DE: 8,83) vs. V2=50,81 (DE: 8,34)
MCS V1=45,35 (DE: 11,96) vs. V2 =48,07
Dimensiones con mejor puntuacion en V1:
funcionamiento fisico (83,67 [21,44]), rol
emocional (81,33 [23,63]) y el rol fisico (78,02
[25,97]); dimensiones con mayor mejoria entre V1
y V2: funcionamiento social (de 76,14 [25,82] a
83,80 [22,09]), funcion fisica (de 78,02 [25,97] a
83,58 [22,48]) y dolor corporal (de 67,08 [29,35] a
73,56 [27,96]); p < 0,001

EQ-5D (EVA)

V1=64,41 (DE: 18,0) vs. V2 =72,44 (DE: 17,88)
Dimensiones EQ-5D con menor puntuacion en V1:
dolor (1,57 [0,58]) y ansiedad/depresion (1,42
[0,56]); dimensiones con mayor mejoria entre V1
y V2: dolor (1,48 [0,60]) y ansiedad/depresion
(1,35 [0,55])

DLQI

V1=8,97 (DE: 7,28) vs. V2=4,76 (DE: 5,72);

(p <0,001)

PDI

V1=9,24 (DE: 8,76) vs. V2=4,88 (6,66); (p <0,001)
PASI (b=0,405; p <0,001) y género (b=0,075;

p =0,048) son los factores que determinan la CRVS
DLQI

<65 anos=5,49 (DE: 6,0) vs. > 65 anos = 3,89 (DE:
5,03); (p=0,012).

Los pacientes en tratamiento con SC y AB
presentaban mejor CVRS (p=0,012)

Conclusiones generales

La gravedad de la
enfermedad es el
principal factor asociado
con la CVRS en pacientes
con Ps

En todos los casos se
observa una mejoria de
la CVRS entre V1y V2

Los pacientes < 65 anos
presentan peor CVRS que
los pacientes > 65 anos
En ambos grupos, el
picor y la vergienza eran
las quejas mas
frecuentes

La CVRS se veia afectada
por el tipo de
tratamiento
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(continuacién)

Autor (ano),
diseno y nivel de
evidencia

Hernanz et al.
(2012)'
Transversal
2C

Objetivo

Describir las
caracteristicas clinicas y
el perfil terapéutico de
los pacientes con Ps
moderada a grave en el
ambito espaiiol,
evaluando su impacto en
la CVRS de los pacientes

Caracteristicas de la
muestra empleada

N =442 pacientes

Tipo de Ps: 76.2% Ps
moderada, 23,8% Ps
grave

Género: 62,2% varones
Edad media: 46,7 anos
(DE: 13,9)

Duracion enfermedad:
13,1 anos (DE: 11,0)
Tratamientos: AB
(57,5%), SC (32,6%), F
(11,0%), T (27,2%), otros
(10,3%)

Variables analizadas
relacionadas con la
CVRS

Sociodemogrdficas:
edad

Patologia: PASI,
duracion Ps, gravedad
y localizacion de la
enfermedad
Comorbilidades:
patologia psiquiatrica
Herramienta CVRS:
DLQI

Resultados CVRS

DLQI

Total poblacion=6,7 (DE: 6,6) vs. Ps grave=9,2
(DE: 7,8) y Ps moderada=5,9 (DE: 6,0); p <0,001)
Ps grave implica peor puntuacion en todas las
dimensiones del DLQI (p <0,01, relaciones
personales; p <0,001, resto de dimensiones)

El 60% de los pacientes con Ps grave tiene CVRS
mala o insatisfactoria, vs. 39,8% con Ps moderada
(p> 0,001)

Pacientes con mejor CVRS tienen mayor edad
(48,0 4+ 13,9 vs. 44,9 + 13,8 anos,
respectivamente; p <0,05), independientemente
de la gravedad de la Ps, y mayor tiempo desde el
diagnostico de la enfermedad (14,14 11,8

11,8 +9,7 anos, respectivamente; p <0,05) vs. los
de peor CVRS

Peor CVRS se asocio con mayor afectacion del
cuero cabelludo (74,1 vs. 48,5%; p <0,001),
ungueal (48,7 vs. 34,0%) (p <0,001), zonas
genitales (24,9 vs. 11,9%; p <0,001) y flexuras
(25,9 vs. 14,9%; p <0,01), y mayor prevalencia de
enfermedad psiquiatrica (15,7 vs. 4,5%; p <0,001)
Factores asociados con la CVRS: edad del paciente
es un factor protector (OR: 0,973; IC 95%:
0,957-0,989); afectacion del cuero cabelludo (OR:
2,260; IC 95%: 1,401-3,645), enfermedad
psiquiatrica (OR: 5,105; IC 95%: 2,177-11,972) y
PASI (OR: 1,067; IC 95%: 1,037-1,098) se asociaron
con peor CVRS

Conclusiones generales

El 60% de los pacientes
con Ps grave reportaba
una CVRS mala o
insatisfactoria, en
comparacion con solo el
39,8% de aquellos
pacientes con Ps
moderada (p> 0,001)
La edad es un factor
protector de la CVRS,
mientras que la
afectacion del cuero
cabelludo, genital,
ungueal y flexuras, asi
como la enfermedad
psiquiatrica y el
incremento del PASI se
asocian con un aumento
en el riesgo de tener una
peor CVRS
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(continuacion)

Autor (ano),
diseno y nivel de
evidencia

Fernandez-Penas
et al. (2011)'8
Prospectivo

2C

Melero et al.
(2011)%6
Retrospec-
tivo/transversal
5

Objetivo

Comparar las
caracteristicas de los
distintos instrumentos
de CVRS en pacientes
con distinto grado de
gravedad de Ps

Conocer las variables
sociodemogréficas, la
localizacion y el tipo de
Ps, el tiempo de
evaluacion,
comorbilidades, la
pertenencia a
asociaciones, la relacion
con el médico y los
conocimientos sobre Ps

Caracteristicas de la
muestra empleada

N =379

Tipo Ps: 40% grave
(PASI>=12), 32%
moderado (PASI 7-12),
24% leve (PASI> 7), 4%
PASI desconocido

N =200 pacientes

Tipo dePs: 78%
moderada-leve, 53% en
placas, 37,5%
enfermedad activa
(brote)

Género: 48% varones
Edad media: 46,21 anos
Duracion de la
enfermedad: el 60,5%
llevaban mas de 10 afios
diagnosticados
Tratamientos: no
especificado

Variables analizadas
relacionadas con la
CVRS

Herramienta CVRS:
SF-36, DLQI, PDI y
Skindex-29

No analiza los
factores que
determinan la CVRS
Herramienta CVRS:
SF-36 y Skindex-29

Resultados CVRS

Skindex-29 (379 pacientes); DLQI (144 pacientes);
PDI (133 pacientes); SF-36 (100 pacientes)

DLQI, PDI y Skindex-29 no detectan diferencias en
la CVRS en funcion del sexo o edad. El SF-36
muestra una mejor CVRS en mujeres que en
hombres y la dimension «dolor corporal» se

correlaciona con la edad

Skindex-29 muestra una correlacion
débil-moderada (escala sintomas r <0,35) pero
significativa (p <0,01) con PASI, al igual que PDI

(r=0,19, p <0,05)

Efecto suelo importante en la mayoria de las
subescalas del DLQI (5 de 6): actividades diarias
(29%), ocio (36%), relaciones personales (51%),
trabajo y escuela (50%) y tratamiento (31%); asi
como para PDI (4 de 5) y SF-36 (5 de 8). El efecto
de suelo o techo pequeno (< 5%) para las escalas

de Skindex-29

SF-36

Skindex-29

(no reporta los datos)

El 84% de los participantes refirio empeoramiento
de la enfermedad con el estrés, el 49,5% de ellos
indicé que habia sufrido un trastorno emocional

en el dUltimo ano

Conclusiones generales

La mayoria de las
subescalas de PDI, DLQI
y SF-36 tienen un efecto
suelo sustancial, lo que
indica que su
sensibilidad al cambio de
moderado a grave seria
baja

Skindex-29 presenta
mejor sensibilidad a la
gravedad clinica y efecto
suelo minimo

Skindex-29 tiene una
fuerte correlacion con
los otros 3 instrumentos

Los resultados muestran
la importancia de los
factores emocionales en
la sintomatologia de la
Ps

ajuatoed 12 Jod sopiqiolad sopeynsal so) ap uglde.IojeA €] eled sojuawnIIsu|
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(continuacion)

Autor (ano),
diseno y nivel de
evidencia

Ferrandiz-Foraster
(2007)"
Transversal

2C

Objetivo

Conocer la repercusion
de la Ps moderada-grave
en la CVRS evaluada por
medio de PDI

Caracteristicas de la
muestra empleada

N =3.320 pacientes (90%
espanoles, 10%
portugueses)

Tipo de Ps: 100%
moderada-grave; 80% en
placas

Género: 57% varones
Edad media: 46,74 anos
(IC 95%: 46,19-29)
Duracion enfermedad:
18 anos (IC 95%:
17,44-18,46)
Tratamiento: AB, SC

Variables analizadas
relacionadas con la
CVRS

Sociodemogrdficas:
edad, sexo,
antecedentes
personales y
familiares, n.° de
cigarrillos
Patologia: PASI, BSA,
gravedad global,
prurito

Costes directos:
visitas dermatologo,
dias de baja

Costes indirectos:
dias de baja en el
ultimo afo
Disposicion a pagar
por verse libre de
lesiones

Tratamiento recibido

en ultimos 2 anos
Comorbilidades: PsA
Herramienta CVRS:
PDI

Resultados CVRS

PDI=8,93 (IC 95%: 7,83-9,21), que representa
19,9% de discapacidad

Efecto suelo entre 8,3 y 64,5%; efecto techo 0-3%
Correlacion débil entre PDI con PASI (r=0,275;

p <0,001) y con BSA (r=0,258; p <0,001)

Peor CVRS en mujeres (p <0,001) y pacientes mas
jovenes (<30 aios) (p <0,05)

Factores asociados con la CVRS (p <0,05): sexo
femenino, n.° de cigarrillos, PASI, tratamiento
sistémico en los Gltimos 2 aios,

PsA, el gasto mensual debido a Ps, lesiones en la
cabeza, prurito, n.° de visitas al dermatologo en
el ultimo ano, dias de baja en el Ultimo ano y
meses de vida y % de sueldo dispuesto a dar por
estar libre de lesiones

Conclusiones generales

Discapacidad global de
la muestra < 20%. La
correlacion entre PDI y
la gravedad de la
enfermedad (PASI y BSA)
era débil, aunque
significativa. A mayor
afectacion de la Ps,
mayor impacto en la
CVRS. PDI no parece ser
el instrumento idoneo
para determinar la CVRS
en estos pacientes

Nivel de evidencia: 2C: Outcomes research, estudios ecoldgicos; 5: Opinion de expertos sin valoracion critica explicita, o basados en la fisiologia, bench research o first principles. AB:
agente bioldgico; CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; DLQI: Dermatology Life Quality Index (0: min; 30: max impacto); EQ-5D: (0: peor; 100: mejor CVRS); F: fototerapia;
FDLQI: Family Dermatology Life Quality Index (0: min; 30: max impacto); IC: intervalo de confianza; MCS: puntuacion del componente mental; OR: odds ratio; PA: psoriasis activa; PCS:
puntuacion del componente fisico; PDI: Psoriasis Disability Index (0: min; 45: max impacto); Ps: psoriasis; PsA: artritis psoriasica; PSO-LIFE: (0: max; 100: min impacto); SC: sistémico
convencional; SF-36: (0: peor; 100: mejor CVRS); T: topico; V1: visita 1; V2: visita 2; Vf: visita final.
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PRO

CVRS

Instrumentos especificos validados o utilizados en pacientes con psoriasis en Espaia

Enfermedad

Psoriasis

Instrumento

PSO-LIFE"

PDI3

Pais

Espana

Reino Unido

Caracteristicas generales

-Unico cuestionario especifico realizado en Espafa para
evaluar la CVRS en psoriasis

- Consta de 20 items valorados en una escala de 5 puntos,
los cuales miden diversos aspectos de CVRS relevantes para
individuos con psoriasis, incluyendo: sintomas, impacto
sobre el bienestar emocional, relaciones, actividades y ocio
- La puntuacion total oscila entre 20 y 100 (a mayor
puntuacion, mejor CVRS)

- Con el fin de simplificar su interpretacion y validar el
cuestionario PSO-LIFE, la puntuacion se transformo en una
escala de 0 a 100 (una puntuacion mas alta indica mejor
CVRS)

- Consta de 15 items, valorados en una escala de 0 a 3,
distribuidos en 5 dimensiones: actividades diarias (5 items),
trabajo/estudios (3 items), relaciones personales (2 items),
ocio (4 items) y tratamiento (1 item), referidos a las 4
semanas previas

- La puntuacion total oscila entre 0 y 45 (a mayor
puntuacién, mayor impacto en la CVRS)*'°

- Interpretacion de la puntuacion: 0=ninguna discapacidad,
1-4 =discapacidad leve, 5-9 = moderada, 10-18=elevada, y
19-45 = discapacidad muy elevada?®

Disponibilidad/
acceso version
espanol

No disponible.
Solicitar a los
autores?’

http://sites.
cardiff.ac.uk/
dermatology/
quality-of-
life/psoriasis-
disability-
index-pdi/pdi-
different-
language-
versions/
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(continuacién)

PRO Enfermedad Instrumento

Enfermedades DLQI*!
dermatologicas

Skindex-2923.25

Satisfaccion Especifico CESTEP*

Pais

Reino Unido

EE. UU.

Espana

Caracteristicas generales

- Constituido por 10 items, valorados en una escala de 4
puntos: sintomas, actividades diarias, ocio,
trabajo/estudio, relaciones personales y efectos del
tratamiento

- La puntuacion oscila entre 0 (impacto minimo en la CVRS)
y 30 (impacto maximo en la CVRS)"

- Interpretacion de la puntuacion (impacto de la psoriasis
en la vida del paciente): 0-1 =ningun efecto en absoluto,
2-5=efecto pequeno; 6-10 =efecto moderado
(puntuaciones de 6 a 10), 11-20 = efecto muy grande y
21-30=efecto extremadamente grande’’

- Tiempo medio de cumplimentacién: 2 minutos?’

- Se centra en 3 dimensiones: funcional (12 items),
emocional (10 items) y sintomatica (7 items). Cada item se
valora en una escala de 4 puntos

- La puntuacion de cada dimension se obtiene
transformando la suma de las respuestas en una escala
lineal de 100, variando desde 0 (ausencia de impacto en la
CVRS) hasta 100 (maximo impacto en la CVRS)

- Interpretacion de la puntuacion: afectacion leve de la
CVRS (punto de corte: 25 puntos), moderada (punto de
corte: 32) y grave (punto de corte: 44 puntos). Como regla
general, se redondean los puntos de corte para deterioro
leve, moderado y grave a las puntuaciones de 20, 30 y 40,
respectivamente, tanto para la puntacion global como para
los diferentes dominios, exceptuando los sintomas

(leve =39, moderado =42 y severo=52)3°

El estudio llevado a cabo por Nijsten et al.?' establecié una
categorizacion de puntuaciones diferente, la cual puede
establecerse como afectacion muy leve (puntuacion <5),
leve (6-17), moderada (puntuacion 18-36) y grave
(puntuacion >37)

- Constituido por 12 items, valorados con una escala de 0
(muy satisfecho) y 5 (muy insatisfecho)

- Puntuacion total entre 0 (maximo valor posible de
satisfaccion) y 48 puntos (maximo valor posible de
insatisfaccion)

Disponibilidad/
acceso version
espanol

http://sites
.cardiff.ac.uk/
dermatology/files
/2014/07/DLQI-

Spanish. pdf

Solicitud via
e-mail?’

No disponible.
Solicitar a los
autores?’

CESTEP: Cuestionario Espanol de Satisfaccion de Tratamiento en Psoriasis; CVRS: Calidad de Vida relacionada con la Salud; DLQI: Dermatology Life Quality Index; PDI: Psoriasis Disability

Index; PSO-LIFE: Psoriasis Quality of Life.
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Instrumentos para la valoracion de los resultados percibidos por el paciente 581

Valoracion de las propiedades psicométricas de los instrumentos de medicion de PRO especificos de psoria-

sis/enfermedades dermatoldgicas validados en Espana

CVRS Satisfaccion
Especificos Especifico
Atributo?® Cuestionario PSO-LIFE PDI DLQI Skindex-29 CESTEP
Modelo conceptual y de medicion
Descripcién del concepto que se mide + +H +++22 +t +Ht
Obtencién y combinacién de items ++ + ++22 ++23 ++
Implicacién de pacientes en la elaboracion ++ [ et ++23 ++
Adaptacion transcultural
Equivalencia lingiiistica +++P + +++22 ++23 +++0
Equivalencia conceptual ++t (0] ++22 +++23 +
Diferencias entre original y versiones adaptadas +++ (0} (7} +423 +++
Fiabilidad
Consistencia interna (o« de Cronbach) 4+ ++ + 4+ e+
Test-retest (CCl) Sl (0] ++ 4+ A
Validez
Validez del contenido +t (0] ++ ++23 et
Validez del constructo
Analisis factorial ++ @ (7} 7} ++
Método de grupos conocidos/extremos o (0] W & (0]
Validez de criterio ++ ++ 7} ++
Factibilidad
Viabilidad
Efecto techo y suelo 4t +18 + ++ )
% de no respuesta +++ ++ +++ +++ +++
Simplicidad
Modo de administracion ++ ++ ++ ++ ++
Tiempo de cumplimentacion (0] (0] ++ 0] (0]
Sensibilidad a los cambios
Prueba del tamarno del efecto ++ e+ ++ +4 4+
Minima diferencia clinicamente importante (MDCI) +++ (0] (0] 7] (0]
Puntuacion global (sobre 100) 78 31 56 61 67

2 Atributos adaptados a partir de las recomendaciones de la FDA®>, EMPRO® y Medical Outcomes Trust’.

b Cuestionario original disefiado de novo en Espafia.
@: Sin evidencia o nada de acuerdo.

mayor que en los cohabitantes de pacientes con psoriasis en
otras areas’ (tabla 2).

Con relacion a la actividad de la enfermedad, los
trabajos muestran peor CVRS en pacientes con enferme-
dad activa, en comparacion con aquellos con enfermedad
estabilizada®'?. Otros factores clinicos, como la dura-
cion de la enfermedad', tienen un impacto positivo
en la percepcion de la salud por parte del paciente.
Los pacientes con mayor duracion de la psoriasis y
con mas tiempo de tratamiento experimentan un menor
deterioro de la CVRS (OR=0,96; IC del 95%: 0,94-0,99;
p=0,004)".

Tres estudios deter-
minan el impacto del tratamiento en la CVRS del paciente.
Uno de ellos reporta mejor CVRS en pacientes que reciben
farmacos biologicos o terapias sistémicas convencionales
frente a tratamientos topicos'®. El segundo muestra mejor
CVRS en pacientes con bioldgicos que en aquellos con
tratamiento tdpico o sistémico convencional'’. Finalmente,
el ultimo estudio sefala que el tratamiento sistémico es

una variable predictiva de una peor CVRS, en comparacion
con los pacientes que reciben farmacos biologicos''.

). Adicionalmente, se establece una fuerte asociacion
(r=0,554; p<0,001) entre la CVRS del cohabitante (FDLQI)
y la del paciente (DLQI), independientemente de las carac-
teristicas del cohabitante’.

La medicion de los PRO, principalmente la CVRS, adquiere
cada vez mas relevancia en la evaluacion de la salud de la
poblacion y de la efectividad de las intervenciones sanita-
rias. En psoriasis, los instrumentos de medida de la CVRS se
han desarrollado para intentar conocer de forma objetiva
como afecta la enfermedad a la vida del paciente desde un
punto de vista holistico.

La medicion de la CVRS en la practica clinica requiere de
cuestionarios que puedan administrarse de manera rapida
y sencilla y, a la vez, permitan obtener resultados fiables
y validos. La generacion de novo de un cuestionario es un



Factores determinantes de la CVRS del paciente con psoriasis

Caracteristicas sociodemograficas del paciente Caracteristicas de la enfermedad Tratamiento

Género  Edad PsA Comorbi- Historia Person- Tabaco o PASI BSA PGA Duracion AfectacionAfectacionAB SC
(mujer)  (jovenes) lidades familiar alidad alcohol (mayor) (mayor) (mayor) (mayor) cuero genital
(mayor) Tipo D cabe-
lludo

Lopez- - X - - - -
Estebaranz
et al., 2016"
Molina-Leyva
et al., 2014'®
Fernandez- - - X + - - - + +
Torres et al.,
2014"
Sanchez-Carazo - - -
et al., 20142
Martinez- - - - -
Garcia et al.,
2014°
Daudén et al., -
2013b"3
Fernandez- - +
Torres et al.,
20120
Hernanz et al., - - - -
20124
Ferrandiz- - - - - -
Foraster
et al., 2007

4

AB: agente biologico; PsA: artritis psoriasica; SC: sistémico convencional; X sin impacto en la CVRS;
Simbolos no alfabetizables: -: impacto negativo en la CVRS; +: impacto positivo en la CVRS; *: en comparacion con farmacos bioldgicos; “: en comparacion con farmacos topicos o sistémicos
convencionales; #: en comparacion con farmacos topicos.
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Instrumentos para la valoracion de los resultados percibidos por el paciente 583

proceso laborioso, que consume mucho tiempo y recursos.
La adaptacion transcultural tampoco es un proceso sencillo,
pero permite obtener instrumentos utilizables en estudios
interculturales.

Actualmente existen varios cuestionarios adaptados y
validados al espanol para pacientes con psoriasis, especifi-
cos de enfermedades dermatoldgicas (DLQI?" y Skindex-292%)
o especificos de psoriasis (PDI®). Asimismo, existe un cues-
tionario especifico de psoriasis desarrollado y validado en
Espafa: PSO-LIFE'®. Estos cuestionarios valoran aspectos
de la vida cotidiana claramente afectados por la enferme-
dad, por lo que sus resultados son fundamentales para el
manejo clinico de la psoriasis'®. Sin embargo, los cuestio-
narios validados presentan ciertas limitaciones como parte
de su proceso de adaptacion, y algunos cuentan ademas con
la dificultad de que no cubren areas de la vida significativas
para la poblacion espaiola, dado que han sido desarrollados
en otros entornos culturales'.

El cuestionario DLQI*' es el més utilizado por su breve-
dad y simplicidad®. No obstante, presenta un efecto suelo
importante (que dificulta la deteccion de empeoramientos
en la CVRS percibida), no capta completamente el estado
emocional ni la salud mental, y puede no ser suficiente-
mente sensible para detectar pequefas disfunciones®?. Por
su parte, Skindex-29%° posee en general buenas propiedades
de medicion, pero presenta un efecto suelo considerable.
El cuestionario PDI se centra en gran medida en sintomas
y discapacidad, y su empleo en poblacion espaiola ha evi-
denciado posibles problemas culturalmente especificos'>.
El cuestionario PSO-LIFE' es el Unico desarrollado espe-
cificamente para la poblacion espafola. La escala es
unidimensional (proporciona un valor Unico), lo que facilita
la puntuacion e interpretacion. Ha demostrado fiabilidad,
validez y sensibilidad'®, por lo que podria resultar el instru-
mento mas apropiado para valorar la CVRS de los pacientes
con psoriasis.

En un estudio observacional desarrollado en Espana se
compararon las caracteristicas de los instrumentos de CVRS
(Skindex-29, DLQI, PDI y SF-36) en 379 pacientes con psoria-
sis. EL SF-36 no resulto un instrumento sensible para medir
el efecto de la psoriasis en la CVRS y presentd, al igual que
DLQl y PDI, un efecto suelo sustancial. PDI y DLQI mostra-
ron correlacion con la gravedad clinica en las subescalas de
«tratamiento», que miden el impacto de los tratamientos,
pero no el efecto de la gravedad sobre la CVRS. Solo Skindex-
29 mostré mejor sensibilidad a la gravedad clinica, con un
minimo efecto suelo®.

En general, se recomienda agregar un cuestionario gené-
rico en la valoracion de la CVRS de pacientes con psoriasis2.
Los cuestionarios SF-36°3, EQ-5D** y NHP3> han sido valida-
dos en Espafa, en poblacion con diferentes enfermedades, y
aplicados posteriormente a pacientes con psoriasis en diver-
sos estudios. Sin embargo, todos ellos adolecen de resultar
poco sensibles a los cambios clinicos asociados a la psoriasis.

Un hallazgo notable de esta revision es la correlacion
débil-moderada encontrada entre las medidas de CVRS y
la gravedad clinica medida por PASI, utilizada como una
medida de resultado casi universal en psoriasis. Ademas,
existe gran variacion en los resultados entre estudios,
con una correlacion que oscila entre r=0,10 (dimen-
sién emocional) y r=0,35 (dimensién sintomas, p <0,01)"®
para Skindex-29; para DLQl entre r=0,13" y r=0,628

(p <0,001)"; para PDI entre r=0,19 (p <0,05)"® y r=0,33
(p <0,01)%; y finalmente es de r=-0,4 para PSO-LIFEZ.
Estos resultados son, en general, superiores a los reportados
en estudios previos, que obtuvieron valores de correlacion
entre PASI y las medidas de CVRS entre 0,1 y 0,3%. Sin
embargo, todos ellos evidencian la importancia de valorar
tanto la gravedad clinica como el impacto de la enferme-
dad percibido por el paciente con psoriasis. Dado que estas
medidas valoran diferentes constructos, se deben presentar
como puntuaciones independientes, pero complementarias.
Esta relacion entre el control de la enfermedad y la CVRS
del paciente se ha descrito también en otras enfermedades,
como por ejemplo en asma’’*¢ o en enfermedad pulmonar
obstructiva cronica®. Asi, el impacto de estas enfermedades
en el paciente no se explica Unicamente con medidas obje-
tivas, como la funcion pulmonar, por lo que es necesaria su
complementacioén con datos de CVRS™.

La presente revision pone de manifiesto que el empleo de
instrumentos de PRO en la practica clinica esta escasamente
generalizado en al ambito sanitario espanol, a pesar del
impacto negativo de la psoriasis en la CVRS de los pacientes
descrito en diversas publicaciones. Posibles motivos podrian
ser el tiempo real requerido para su cumplimentacion, asi
como las posibles dificultades para obtenerlos. No obstante,
esta revision enfatiza que la evaluacion de las percepciones
del paciente con psoriasis sobre su estado de salud y la deter-
minacion de los factores que influyen en estas percepciones
puede contribuir a un manejo mas optimo de la enferme-
dad, y que constituye una medida Gtil y complementaria a
las medidas de resultado tradicionales.

El presente trabajo ha sido financiado por Lilly Espana.

Isabel Belinchon ha colaborado previamente como con-
sultora con Pfizer-Wyeth, Janssen Pharmaceuticals Inc,
MSD, Almirall SA, Lilly y Leo-Pharma. Luis Lizan y Clara
Gabas-Rivera trabajan para una entidad de investigacion
independiente, y han recibido honorarios por su contribu-
cion al desarrollo del proyecto y la redaccion del manuscrito.
Tatiana Dilla, Teresa Huete y Silvia Diaz trabajan para Lilly
Espana, promotor del estudio. Los autores afirman que los
resultados de la investigacion descritos en este manuscrito,
asi como su interpretacion, son resultado de la libre expre-
sion de opiniones y que no existen conflictos para obtener
o divulgar tales resultados. Los autores no reportan otros
conflictos de interés.

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electronica disponible en doi:10.1016/
j.ad.2019.02.009.

1. Takeshita J, Callis Duffin K, Shin DB, Krueger GG, Robertson
AD, Troxel AB, et al. Patient-reported outcomes for psoriasis
patients with clear versus almost clear skin in the clinical set-
ting. J Am Acad Dermatol. 2014;71:633-41.

2. Daudén E, Herrera E, Puig L, Sanchez-Carazo JL, Toribio J, Peru-
lero N. Impacto en la calidad de vida relacionada con la salud


http://dx.doi.org/10.1016/j.ad.2019.02.009
http://dx.doi.org/10.1016/j.ad.2019.02.009
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160

584

L. Lizan et al.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. Oxford Centre for Evidence-based Medicine

de pacientes con psoriasis activa y estable. Estudio PSO-LIFE.
Actas Dermosifiliogr. 2013;104:685-93.

. Vanaclocha F, Puig L, Daudén E, Escudero J, Hernanz JM, Ferran-

diz C, et al. Validacion de la version espanola del cuestionario
Psoriasis Disability Index en la evaluacion de la calidad de vida
en pacientes con psoriasis moderada-grave. Actas Dermosifi-
liogr. 2005;96:659-68.

. Ribera M, Daudén E, Puig L, Briones VG, Herranz JM, Bordas

X, et al. Disefio y validacion de un cuestionario para medir
la satisfaccion con el tratamiento del paciente con psoriasis
moderada y grave: Estudio NEODERMA. Actas Dermosifiliogr.
2011;102:28-38.

. Food and Drug Administration (FDA). Guidance for Industry.

Patient-reported outcome measures: Use in medical product
development to support labeling claims. EE. UU.: FDA; 2009.

. Valderas JM, Ferrer M, Mendivil J, Garin O, Rajmil L, Herdman

M, et al. Development of EMPRO?: A tool for the stan-
dardized assessment of patient-reported outcome measures.
2008;11:700-8.

. Scientific Advisory Committee of the Medical Outcomes Trust.

Assessing health status and quality-of-life instruments: attribu-
tes and review criteria. Qual Life Res. 2002;11:193-205.
Levels of
Evidence (March 2009) [consultado Dic 2018]. Disponible
en: https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-
based-medicine-levels-evidence-march-2009/.

. Martinez-Garcia E, Arias-Santiago S, Valenzuela-Salas |, Garrido-

Colmenero C, Garcia-Mellado V, Buendia-Eisman A. Quality of
life in persons living with psoriasis patients. J Am Acad Derma-
tol. 2014;71:302-7.

Fernandez-Torres R, Paradela S. Psoriasis in patients older than
65 years. A comparative study with younger adult psoriatic
patients. J Nutr Heal Aging. 2012;16:586-91.

Ferrandiz Foraster C, Garcia-Diez A, Lizan Tudela L, Berm(dez-
Rey L, Badia Llach X. Impacto de la psoriasis en la calidad de
vida relacionada con la salud. Med Clin. 2007;128:325-9.
Sanchez-Carazo JL, Lopez-Estebaranz JL, Guisado C. Comorbi-
dities and health-related quality of life in Spanish patients with
moderate to severe psoriasis: A cross-sectional study (Arizona
study). J Dermatol. 2014;41:673-8.

Dauden E, Pujol RM, Sanchez-Carazo JL, Toribio J, Vanaclocha
F, Puig L, et al. Demographic characteristics and health-
related quality of life of patients with moderate-to-severe
psoriasis: The VACAP study. Actas Dermosifiliogr (English Ed).
2013;104:807-14.

Hernanz JM, Sanchez-Regaiia M, Izu R, Mendiola V, Garcia-Calvo
C. Evaluacion clinica y terapéutica de los pacientes con pso-
riasis moderada o grave en Espana. Estudio Secuence. Actas
Dermosifiliogr. 2012;103:897-904.

Lopez-Estebaranz JL, Sanchez-Carazo JL, Sulleiro S. Effect of a
family history of psoriasis and age on comorbidities and quality
of life in patients with moderate to severe psoriasis: Results
from the Arizona study. J Dermatol. 2016;43:395-401.
Molina-Leyva A, Caparros-Delmoral |, Ruiz-Carrascosa JC,
Naranjo-Sintes R, Jimenez-Moleon JJ. Elevated prevalence of
type D (distressed) personality in moderate to severe psoriasis
is associated with mood status and quality of life impairment:
A comparative pilot study. J Eur Acad Dermatology Venereol.
2015;29:1710-7.

Fernandez-Torres R, Pita-Fernandez S, Fonseca E. Quality of life
and related factors in a cohort of plaque-type psoriasis patients
in La Coruna, Spain. Int J Dermatol. 2014;53:507-11.
Fernandez-Pefias P, Jones-Caballero M, Espallardo O, Garcia-
Diez A. Comparison of Skindex-29, Dermatology Life Quality
Index Psoriasis Disability Index and Medical Outcome Study
Short Form 36 in patients with mild to severe psoriasis. Br J
Dermatol. 2012;166:884-7.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Dauden E, Herrera E, Puig L, Sanchez-Carazo JL, Toribio J,
Caloto MT, et al. Validation of a new tool to assess health-related
quality of life in psoriasis: The PSO-LIFE questionnaire. Health
Qual Life Outcomes. 2012;10:56.

Guillemin F, Bombardier C, Beaton D. Cross-cultural adaptation
of health-related quality of life measures. Literature review and
proposed guidelines. J Clin Epidemiol. 1993;46:1417-32.

Badia X, Mascaré J, Lozano R. Measuring health-related quality
of life in patients with mild to moderate eczema and psoriasis:
Clinical validity, reliability and sensitivity to change of the DLQI.
The Cavide Research Group. Br J Dermatol. 1999;141:698-702.
de Tiedra AG, Mercadal J, Badia X, Mascard JM, Herdman M,
Lozano R. Adaptacion transcultural al espanl del cuestionario
Dermatology Life Quality Index (DLQI): el indice de Calidad de
Vida en Dermatologia. Actas Dermosifiliogr. 1998;89:692-700.
Jones-Caballero M, Penas PF, Garcia-Diez A, Badia X, Chren
MM. The Spanish version of Skindex-29. Int J Dermatol.
2000;39:907-12.

Restrepo C, Escobar Valencia C, Mejia Giraldo AM, Tamayo
Arango S, Garcia Garcia HI, Lugo Agudelo LH, et al. Instrumen-
tos de evaluacion de la calidad de vida en dermatologia. latreia.
2013;26:467-75.

Jones-Caballero M, Peiias PF, Garcia-Diez A, Chren MM, Badia X.
La version espanola de Skindex-29. Un instrumento de medida
de la calidad de vida en pacientes con enfermedades cutaneas.
Med Clin (Barc). 2002;118:5-9.

Melero R, Ibafez D, Tiemblo C, Diez B, del Arco J, Garcia MA,
et al. Estudio Psoriafarm Bizkaia: Caracteristicas mas relevan-
tes. Pharm Care Espana. 2011;13:74-89.

BiblioPRO. Disponible en: https://www.bibliopro.org/index.html.
Nijsten T, Whalley AD, Gelfand J, Margolis D, Mckenna SP, Stern
RS. The psychometric properties of the Psoriasis Disability Index
in United States patients. J Invest Dermatol. 2005;125:665-72.
Loo WJ, Diba VC, Chawla M, Finlay AY. Dermatology Life Qua-
lity Index: Influence of an illustrated version. Br J Dermatol.
2003;148:279-84.

Prinsen CA, Lindeboom R, de Korte J. Interpretation of
Skindex-29 scores: Cutoffs for mild, moderate, and severe
impairment of Health-Related Quality of Life. J Invest Dermatol.
2011;131:1945-7.

Nijsten T, Sampogna F, Abeni D. Categorization of Skindex-29
scores using mixture analysis. Dermatology. 2009;218:151-4.
Both H, Essink-Bot M-L, Busschbach J, Nijsten T. Critical review
of generic and dermatology-specific health-related quality of
life instruments. J Invest Dermatol. 2007;127:2726-39.

Alonso J, Prieto L, Antd J. La version espafola del SF-36 Health
Survey: un instrumento para la medida de los resultados clini-
cos. Med Clin. 1995;104:771-6.

Badia X, Schiaffino A, Alonso J, Herdman M, Quality S, May N,
et al. Using the EuroQol 5-D in the Catalan general population?:
Feasibility and construct validity. Qual Life Res. 1998;7:311-22.
Alonso J, Anto J, Moreno C. Spanish version of the Nottingham
Health Profile: Translation and preliminary validity. Am J Public
Heal. 1990;80:704-8.

Spuls PI, Lecluse LLA, Poulsen M-L, Bos JD, Stern RS, Nijsten T.
How good are clinical severity and outcome measures for pso-
riasis?: Quantitative evaluation in a systematic review. J Invest
Dermatol. 2010;130:933-43.

Carranza Rosenzweig JR, Edwards L, Lincourt W, Dorinsky P,
ZuWallack RL. The relationship between health-related qua-
lity of life, lung function and daily symptoms in patients with
persistent asthma. Respir Med. 2004;98:1157-65.

Nishimura K, Oga T, lkeda A, Hajiro T, Tsukino M, Koyama
H. Comparison of health-related quality of life measurements
using a single value in patients with asthma and chronic obs-
tructive pulmonary disease. J Asthma. 2008;45:615-20.


http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(19)30121-8/sbref0340

	Instrumentos para la valoración de los resultados percibidos por el paciente con psoriasis en España: revisión sistemática...
	Introducción
	Métodos
	Resultados
	Estudios de validación de instrumentos de medida de resultados percibidos por el paciente al español
	Estudios de utilización de instrumentos de medida de resultados percibidos por el paciente validados en España
	Calidad de vida relacionada con la salud en el paciente con psoriasis
	Determinantes de la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con psoriasis
	Características sociodemográficas del paciente
	Características clínicas de la psoriasis
	Tratamiento que recibe el paciente



	Discusión
	Conclusión
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Anexo Material adicional
	Bibliografía


