
Rev Colomb Cardiol. 2015;22(6):263---269

www.elsevier.es/revcolcar

Revista Colombiana de

Cardiología

CARDIOLOGÍA DEL ADULTO - ARTÍCULO ORIGINAL

Guía  de  práctica  clínica  para la prevención,  detección
temprana, diagnóstico,  tratamiento  y  seguimiento  de
las dislipidemias:  evaluación  del  riesgo  cardiovascular

Oscar M. Muñoza,b, Ángel A. Garcíaa,b,∗, Daniel Fernández-Ávilaa,b,
Angélica  Higueraa,b, Álvaro J. Ruiza,b, Pablo Aschnera, Juan M. Toroc,d,
Juan  M. Arteagae, Alonso Merchánf, Gregorio Sánchezg y Yadira Villalbah

a Departamento  de  Medicina  Interna,  Pontificia  Universidad  Javeriana,  Hospital  San  Ignacio,  Bogotá,  Colombia
b Departamento  de  Epidemiología  Clínica  y  Bioestadística,  Pontificia  Universidad  Javeriana,  Hospital  San  Ignacio,  Bogotá,
Colombia
c Universidad  de  Antioquia.  Medellín,  Colombia
d Hospital  Pablo  Tobón  Uribe.  Medellín,  Colombia
e Departamento  de  Medicina  Interna,  Universidad  Nacional  de  Colombia.  Bogotá,  Colombia
f Fundación  Clínica  Abood  Shaio.  Bogotá,  Colombia
g Hospital  Universitario  del  Quindío  San  Juan  de  Dios,  Armenia,  Colombia
h Universidad  de  Cartagena.  Cartagena,  Colombia

Recibido  el  7  de  octubre  de  2014;  aceptado  el  18  de  abril  de  2015
Disponible  en  Internet  el  7  de  julio  de  2015

PALABRAS  CLAVE
Hipercolesterolemia;
Lípidos;
Tratamiento;
Estatinas

Resumen
Objetivo:  El  tratamiento  de  la  dislipidemia  debe  ser  acorde  con  el  riesgo  individual  de  cada
paciente.  Existen  múltiples  ecuaciones  de  predicción  de  riesgo  cardiovascular,  sin  embargo,  es
necesario  determinar  cuál  es  la  más  adecuada  para  ser  utilizada  en  la  población  colombiana.
Métodos: La  alianza  CINETS,  comisionada  por  el  Ministerio  de  la  Protección  Social  y  Colciencias,
revisó la  evidencia  disponible  con  respecto  a  qué  métodos  de  evaluación  de  riesgo  cardio-
vascular son  válidos  en  la  población  colombiana.  Se  generaron  recomendaciones  utilizando  la

metodología  GRADE.
Población:  Población  adulta  con  diagnóstico  de  dislipidemia  o  en  riesgo  de  desarrollarla.
Recomendaciones:  En  la  población  de  prevención  primaria  o  sin  enfermedad  cardiovascular  clí-

omienda  utilizar  la  escala  de  Framingham  recalibrada  para  Colombia
nicamente  manifiesta  se  rec
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para  clasificar  el  riesgo  (Recomendación  fuerte  a  favor  de  la  intervención).  Existen  personas
con condiciones  que  por  sí  mismas  implican  un  riesgo  mayor  y  ameritan  manejo  farmacológico
directo.
© 2015  Sociedad  Colombiana  de  Cardiología  y  Cirugía  Cardiovascular.  Publicado  por  Else-
vier España,  S.L.U.  Este  es  un  artículo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Clinical  practice  guidelines  for  the  prevention,  early  detection,  diagnosis,  treatment
and  follow  up  of  dyslipidemia:  cardiovascular  risk  assessment

Abstract
Aim:  The  treatment  of  dyslipidemia  must  be  related  with  patient’s  individual  risk.  There  are
multiple  functions  for  predicting  cardiovascular  risk;  however,  it  is  necessary  to  determine  the
most appropriate  for  being  used  in  Colombian  population.
Methods:  The  CINETS  alliance,  endorsed  by  the  Colombian  Social  Protection  Ministry  and  Col-
ciencias, reviewed  the  evidence  available  about  the  validity  of  cardiovascular  risk  evaluation
methods  in  Colombian  Population.  Recommendations  were  generated  using  GRADE  methodo-
logy.
Population:  General  adult  population  with  or  at  risk  of  dyslipidemia.
Recommendations  In  primary  prevention  population,  or  without  clinically  evident  cardiovas-
cular disease,  Framingham  risk  function  recalibrated  for  Colombia  must  be  used  to  calculate
cardiovascular  risk  (Strong  recommendation).  In  patients  with  an  especial  condition  increasing
cardiovascular  risk,  direct  pharmacologic  treatment  must  be  used.
© 2015  Sociedad  Colombiana  de  Cardiología  y  Cirugía  Cardiovascular.  Published  by  Else-
vier España,  S.L.U.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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n  la  práctica  clínica  disponemos  de  múltiples  sistemas  de
stimación  de  riesgo  cardiovascular1-9.  Estos  modelos  mate-
áticos  asignan  diferentes  valores  a  cada  uno  de  los  factores
e  mayor  riesgo:  el  sexo,  la  edad,  la  presión  arterial,  el
abaquismo,  la  diabetes,  los  niveles  de  colesterol  total,
l  colesterol  de  baja  densidad  (cLDL),  el  colesterol  de  alta
ensidad  (cHDL)  y  los  antecedentes  familiares.  En  perso-
as  libres  de  la  enfermedad  cardiovascular  clínicamente
anifiesta  (la  prevención  primaria)  generan  un  estimado  del

iesgo  de  desarrollar  la  enfermedad  cardiovascular  (ECV)
entro  de  un  determinado  lapso  de  tiempo  (por  ejemplo,
0  años).

Los  modelos  de  predicción  más  conocidos  y  proba-
lemente  los  más  utilizados  son  los  modelos  de  riesgo
e  Framingham2,  Systematic  Coronary  Risk  Evaluation
SCORE)3 y  Prospective  Cardiovascular  Munster  (PROCAM)5.
ale  la  pena  resaltar  adicionalmente  el  modelo  propuesto
ecientemente  por  la  Asociación  Americana  del  Corazón
American  Heart  Association  [AHA])  y  el  Colegio  Ame-
icano  de  Cardiología  (American  College  of  Cardiology
ACC])10.

Si bien  las  ecuaciones  de  predicción  de  riesgo  derivadas

e  estos  estudios  gozan  de  gran  aceptación  y  se  usan  en
uestro  medio,  existe  la  evidencia  que  muestra  que  no  se
ueden  aplicar  directamente  en  todas  las  poblaciones4.
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Descargado para Anonymous User (n/a) en Hospital Pablo Tobon Uribe de Clini
Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorización. Copyright ©
Resulta  pues  prioritario  definir  el  modelo  más  adecuado
ara  ser  utilizado  en  la  población  de  Colombia,  buscando
dicionalmente  racionalizar  el  uso  de  recursos  al  seleccionar

 los  pacientes  que  serán  candidatos  al  tratamiento  farma-
ológico.

Adicionalmente  existen  grupos  de  pacientes  en  quienes
o  es  necesario  realizar  estos  cálculos,  dado  que  presen-
an  condiciones  clínicas  que  por  sí  mismas  confieren  un
iesgo  cardiovascular  y  cerebrovascular  aumentado.  Reco-
ocer  estas  poblaciones  es  por  tanto  importante,  no  solo
ara  definir  el  inicio  del  manejo  farmacológico,  sino  para
efinir  la  intensidad  del  mismo.

El Ministerio  de  Salud  y  Protección  Social  encargó  a
a  Pontificia  Universidad  Javeriana  y  a  la  Alianza  CINETS
---conformada  por  las  Universidades  Javeriana,  Nacional

 Antioquia----  el  desarrollo  de  una  Guía  clínica  sobre
a  prevención,  detección  temprana,  diagnóstico,  trata-
iento  y  seguimiento  de  las  dislipidemias  en  la  población
ayor  de  18  años  de  edad.  El  resultado  de  ese  proceso,

n  lo  referente  a  la  evaluación  del  riesgo  cardiovascu-
ar  y  a  la  definición  de  poblaciones  candidatas  al  manejo
armacológico,  se  presenta  de  forma  resumida  en  el  pre-
ente  escrito.  Cabe  resaltar  que  en  este  proceso  también
articiparon  activamente  la  Asociación  Colombiana  de  Medi-

ina  Interna,  la  Sociedad  Colombiana  de  Cardiología,  la
sociación  Colombiana  de  Endocrinología,  Diabetes  y  Meta-
olismo,  la  Asociación  Colombiana  de  Fisioterapia,  el  Centro

calKey.es por Elsevier en abril 06, 2020.
2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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Guía  de  práctica  clínica  para  la  prevención  de  las  dislipidem

Colombiano  de  Nutrición  Integral  y  el  Centro  Nacional  de
Investigación  en  Evidencia  y  Tecnologías  en  Salud  (CINETS).

Métodos

El  proceso  de  desarrollo  de  la  guía  se  describe  detallada-
mente  en  el  Manual  para  el  desarrollo  de  guías  de  práctica
clínica  y  en  la  actualización  de  dicha  metodología  (disponi-
ble  en  la  página  web  del  Ministerio  de  Salud  y  Protección
Social:  http://gpc.minsalud.gov.co)11

Cabe  resaltar  que  dicha  metodología  busca  garantizar
una  búsqueda  sistemática  de  la  evidencia  científica  (inclu-
yendo  tanto  las  revisiones  sistemáticas  de  la  literatura  como
los  estudios  primarios).  Así  mismo,  establece  una  meto-
dología  clara  para  la  selección  de  la  evidencia  que  se
va  a  utilizar,  evaluando  cuidadosamente  la  calidad  de  la
misma.  La  versión  completa  de  la  guía,  en  la  que  se  pre-
sentan  los  resultados  de  todas  estas  evaluaciones,  pueden
ser  consultadas  en  la  página  web  del  Ministerio  de  Salud  y
Protección  Social,  así  como  en  la  página  web  de  la  alianza
CINETS.

El  grupo  metodológico  preparó  un  resumen  de  la  eviden-
cia  disponible  y  lo  presentó  al  panel  completo  durante  las
reuniones  de  generación  de  las  recomendaciones.  Este  panel
incluyó  a  representantes  de  diversas  especialidades  médicas
(los  cardiólogos,  los  endocrinólogos,  los  médicos  internistas,
los  médicos  de  familia  y  los  médicos  generales),  así  como
a  otros  profesionales  de  la  salud  (los  nutricionistas  y  los
terapeutas  físicos).  Cabe  enfatizar  que  durante  todo  el  pro-
ceso  se  contó  también  con  representantes  de  los  pacientes,
que  aportaron  activamente  en  la  generación  de  las  reco-
mendaciones.  Todos  los  integrantes  del  panel  presentaron
abiertamente  la  declaración  de  sus  conflictos  de  interés.
Estos  documentos  están  disponibles  en  la  versión  completa
de  la  guía.

Durante  las  reuniones  de  generación  de  las  recomen-
daciones  se  siguió  la  metodología  propuesta  por  el  grupo
GRADE,  que  permite  tener  en  cuenta  no  solo  la  calidad  de
la  evidencia  disponible,  sino  las  consideraciones  de  cos-
tos,  las  preferencias  de  los  pacientes  y  la  relación  entre
los  beneficios  y  riesgos  de  las  tecnologías  de  interés  (las
pruebas,  las  estrategias  de  manejo,  las  intervenciones  y  los
medicamentos).  Las  recomendaciones  presentadas  mues-
tran,  por  tanto,  la  fuerza  de  la  recomendación  (fuerte  o
débil),  la  dirección  de  la  misma  (a  favor  o  en  contra  de
la  intervención),  así  como  la  calidad  de  la  evidencia  que
la  soporta  (muy  baja,  baja,  moderada,  alta  o  consenso  de
expertos).

La  versión  final  de  la  Guía  fue  evaluada  por  organis-
mos  internacionales,  seleccionados  por  el  Ministerio  de  la
Protección  Social,  expertos  tanto  en  dislipidemias  como  en
metodología.  Sus  aportes  fueron  tenidos  en  cuenta  por  el
grupo  desarrollador  de  la  Guía.

Resultados

Se  condujo  una  búsqueda  sistemática  de  la  literatura

de  novo  para  identificar  el  metaanálisis  o  las  revisio-
nes  sistemáticas  de  la  literatura  publicadas  hasta  mayo
de  2013,  empleando  las  bases  de  datos  sugeridas  en  la
guía  metodológica  (Medline,  Cochrane,  CRD  Database)11.
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o  se  identificó  ningún  metaanálisis  ni  revisión  sistemá-
ica  de  la  literatura  que  abordaran  el  tema  de  modelos  de
valuación  de  riesgo  cardiovascular  válidos  para  la  pobla-
ión  colombiana.  De  igual  forma,  se  realizó  una  búsqueda
istemática  de  estudios  primarios  (Pubmed,  Embase),  así
omo  la  búsqueda  de  la  literatura  gris.  Solo  se  cuenta
on  un  estudio12 que  evalúa  específicamente  la  vali-
ez  de  las  escalas  de  predicción  de  riesgo  en  nuestro
aís.

En  el  estudio  de  Múñoz  et  al.12 se  realizó  la  valida-
ión  externa  de  los  modelos  de  Framingham  y  PROCAM  en
na  cohorte  histórica  en  Bogotá,  Colombia.  Se  evaluaron
.013  pacientes,  de  entre  30  y  74  años  de  edad,  libres
e  eventos  cardiovasculares  al  ingreso  a  la  cohorte,  que
e  siguieron  por  10  años  en  busca  de  enfermedad  cardio-
ascular,  definida  como  la  muerte  coronaria,  el  infarto  de
iocardio  o  la  angina  de  pecho.
En  pacientes  de  riesgo  bajo  e  intermedio  el  número  de

ventos  cardiovasculares  predichos  por  la  función  de  riesgo
e  Framingham  sobreestimó  los  observados  (relación  entre
ventos  esperados  y observados  de  1,31),  con  una  baja  capa-
idad  para  separar  a  los  pacientes  de  bajo  riesgo  de  los  de
lto  riesgo  (AUC  0,65).

La función  de  riesgo  de  PROCAM  ajustada  por  sexo  tuvo
na  mejor  capacidad  de  discriminación  (AUC  0,74),  con
uena  calibración  (relación  entre  eventos  esperados  y  obser-
ados  de  1,07).

Una  importante  limitación  del  estudio  fue  el  bajo  número
e  pacientes  de  alto  riesgo  incluidos,  por  lo  que  no  es  posible
eneralizar  los  resultados  de  esta  población.  Las  conclusio-
es  de  este  estudio  fueron  que  podría  usarse  la  escala  de
ramingham  siempre  que  fuera  recalibrada  para  la  pobla-
ión  colombiana.  La  recalibración  más  adecuada  resultó  ser
ultiplicar  la  estimación  obtenida  por  0,75.
Se  realizó  una  segunda  búsqueda  de  la  evidencia,  en  las

ismas  bases  de  datos,  para  determinar  en  qué  grupos  de
acientes  resulta  indicado  el  uso  del  manejo  farmacológico
on  las  estatinas,  sin  necesidad  de  realizar  una  cuantifica-
ión  del  riesgo  con  modelos  de  predicción.  Se  identificó  la
evisión  sistemática  de  la  literatura  (RSL)  realizada  por
a  Cholesterol  Treatment  Trialists  Collaboration  (CTT)13,
ue  presenta  información  proveniente  de  26  estudios  clíni-
os  que  incorporaron  en  total  a  169.138  pacientes.  Cinco
e  esos  estudios  compararon  2  intervenciones  diferentes
asadas  en  las  estatinas  (intervenciones  más  intensivas
rente  a  menos  intensivas)14-18, y  21  estudios  compara-
on  manejo  con  las  estatinas  frente  a  placebo  o  no
ratamiento19-39.

Los  estudios  incorporan  a  los  pacientes  con  diversos  fac-
ores  de  riesgo  cardiovascular  y  niveles  de  riesgo  basales.  Se
ncluyen  estudios  de  la  prevención  primaria  y  la  prevención
ecundaria,  así  como  investigaciones  realizadas  en  pacien-
es  con  falla  cardiaca,  falla  renal  en  hemodiálisis,  diabetes
ellitus.
Se  encontró  que  hay  una  reducción  de  aproximada-

ente  el  20%  en  el  riesgo  de  presentar  muerte  de  origen
ardiovascular  por  cada  1  mmol/l  (38,7  mg/dl)  de  disminu-
ión  en  los  niveles  de  cLDL,  reducción  que  resulta  tanto
línica  como  estadísticamente  significativa.  Cabe  destacar

ue  reducciones  mayores  en  los  niveles  de  colesterol  cLDL
onllevan  reducciones  igualmente  mayores  en  el  nivel  de
iesgo.  Reducir  en  2  mmol/l  los  niveles  de  cLDL  reduce  el

inicalKey.es por Elsevier en abril 06, 2020.
t ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.
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iesgo  aproximadamente  en  el  40%,  y  disminuirlo  3  mmol/l,
asta  en  el  50%.

iscusión

a  presente  guía  ya  ha  sido  publicada,  y  la  presente  publi-
ación  amplía  y  complementa  los  conceptos  presentados
reviamente40.  Para  el  momento  en  que  desarrollamos  las
ecomendaciones  de  la  guía  se  conoció  adicionalmente  la
ropuesta  desarrollada  por  la  AHA  y  por  el  ACC10 de  utili-
ar  nuevas  ecuaciones  de  riesgo,  derivadas  de  los  estudios
e  cohortes  basados  en  la  población  de  Estados  Unidos.
ichas  ecuaciones  tienen  algunas  ventajas.  La  principal  de
llas  es  que  predicen  el  riesgo  de  desarrollar  eventos  car-
iovasculares  y  cerebrovasculares  duros  (definidos  como  la
currencia  de  un  primer  infarto  de  miocardio  no  fatal,  la
uerte  de  origen  coronario,  o  la  aparición  de  ataque  cere-
rovascular  fatal  o  no  fatal),  en  vez  de  estimar  el  riesgo
e  enfermedad  coronaria  total  como  lo  hace  el  modelo  de
ramingham  (es  decir,  incluyendo  la  angina  inestable  y  omi-
iendo  la  estimación  del  riesgo  de  ataque  cerebrovascular).
redecir  el  riesgo  de  desarrollar  los  eventos  cardiovascu-
ares  y  los  cerebrovasculares  duros  es  en  la  actualidad
ucho  más  aceptado,  dado  que  son  los  desenlaces  más

elevantes,  tanto  para  los  médicos  como  para  los  pacien-
es.

A  pesar  de  esta  ventaja  potencial,  en  el  grupo  se  discutió
a  potencial  aplicabilidad  y  utilidad  de  estas  nuevas  ecua-
iones  para  Colombia.  La  conclusión  del  panel  es  que  existe
na  alta  posibilidad  de  que  estas  escalas  no  sean  válidas  en
uestros  habitantes.  La  razón  para  ello  es  presentada  direc-
amente  por  el  grupo  desarrollador  de  las  nuevas  ecuaciones
e  riesgo,  quienes  en  su  manuscrito  aclaran  que  estas  ecua-
iones  se  desarrollaron  fundamentalmente  en  poblaciones
e  norteamericanos  blancos  y  afrodescendientes,  y  declaran
biertamente  que  la  representación  de  otros  grupos  étnicos
ue  insuficiente.  Específicamente  mencionan  que  es  espe-
able  que  las  nuevas  ecuaciones  sobreestimen  el  riesgo  en
as  poblaciones  de  hispanos  norteamericanos  y  recomiendan
ealizar  estudios  de  validación  externa  para  evaluar  el  uso
e  estas  nuevas  ecuaciones  por  fuera  de  la  población  en  la
ue  fue  desarrollada.

Teniendo  en  cuenta  la  información  presentada,  y  cono-
iendo  las  razones  para  no  utilizar  las  nuevas  ecuaciones
e  riesgo  propuestas  por  el  ACC/AHA  en  el  año  201310, se
ecidió  recomendar  el  uso  de  la  escala  de  Framingham  modi-
cada  para  Colombia.  Se  decidió  recomendar  el  uso  del
odelo  de  Framingham,  dado  que  ha  tenido  una  amplia  difu-

ión  en  los  últimos  12  años,  hay  familiaridad  con  su  uso  y  ha
ido  la  propuesta  por  2  consensos  de  la  Sociedad  Colombiana
e  Cardiología.  Dicho  modelo  debe,  no  obstante,  ser  reca-
ibrado  con  base  en  los  datos  encontrados  por  el  estudio  de
úñoz  et  al.12.  El  ajuste  consiste  en  multiplicar  el  resultado
e  la  escala  por  0,75.

Adicionalmente,  el  panel  de  expertos  decidió  evaluar
n  qué  grupos  de  pacientes  puede  ser  necesario  indicar  el
anejo  farmacológico  sin  necesidad  de  realizar  el  cálculo  de
iesgo  cardiovascular  a  través  de  la  escala  de  Framingham
odificada  para  Colombia.  De  acuerdo  con  el  metaanáli-

is  presentado,  reducir  el  cLDL  basal  con  las  estatinas  en
0  mg/dl  se  traduce  en  una  reducción  del  riesgo  relativo  del
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0%  en  eventos  cardiovasculares  mayores.  De  igual  forma,
na  reducción  del  cLDL  basal  aproximadamente  entre  40

 80  mg/dl  se  traduce  en  una  reducción  de  eventos  entre
l  40  y  el  50%,  respectivamente.  Esta  reducción  es  similar
ndependientemente  de  los  niveles  de  colesterol  basal  y  del
iesgo  global  del  paciente.

Dado  que  la  reducción  relativa  de  riesgo  se  mantiene
ndependiente  de  los  niveles  de  riesgo  basal,  los  beneficios
eales  del  tratamiento  dependerán  del  riesgo  absoluto  que
enga  cada  paciente  de  presentar  eventos  en  los  siguien-
es  10  años.  Por  ejemplo,  en  pacientes  con  un  riesgo  basal
e  hasta  el  10%  a  10  años,  la  reducción  absoluta  del  riesgo
sperada  sería  como  máximo  del  2%  por  cada  1,0  mmol/l  que
e  disminuyan  los  niveles  de  cLDL.  Por  tanto,  el  número  de
acientes  que  sería  necesario  tratar  (NNT)  sería  de  50  para
vitar  un  evento  vascular  mayor.  En  este  caso  podría  no  ser
ecesario  el  tratamiento  farmacológico,  y  podrán  recomen-
arse  cambios  en  el  estilo  de  vida  (la  dieta  y  el  ejercicio).
or  el  contrario,  en  pacientes  con  un  riesgo  basal  del  40%

 10  años,  el  impacto  del  tratamiento  farmacológico  sería
ucho  mayor.  En  este  grupo  la  reducción  absoluta  del  riesgo

ería  del  8%  por  cada  1,0  mmol/l  que  se  disminuyan  los  nive-
es  de  cLDL,  y  el  NNT  de  12.  Para  disminuciones  mayores  de
os  niveles  de  cLDL  el  impacto  sería  aún  más  importante.
n  estos  pacientes  resulta  claro  el  beneficio  del  manejo
armacológico  con  las  estatinas  de  alta  intensidad.

Teniendo  en  cuenta  lo  anterior,  entramos  a  considerar
n  qué  grupos  de  pacientes  el  riesgo  basal  es  lo  suficiente-
ente  alto  para  justificar  el  manejo  farmacológico,  y  una

ez  definida  la  necesidad  del  manejo  farmacológico  definir
n  qué  grupos  de  pacientes  se  justifica  la  terapia  con  las
statinas  de  alta  o  moderada  intensidad.  Cabe  aclarar  que
ara  la  presente  guía  se  consideran  estatinas  de  alta  inten-
idad  aquellas  que  son  capaces  de  disminuir  en  un  50%  o
ás  los  valores  de  cLDL  (la  atorvastatina  80  mg  o  la  rosuvas-

atina  40  mg),  y  estatinas  de  moderada  intensidad  las  que
ueden  reducir  los  niveles  de  cLDL  entre  el  30  y  el  50%
la  atorvastatina  10,  20  o  40  mg,  la  rosuvastatina  5,  10  o
0  mg,  la  pravastatina  40  mg,  la  simvastatina  20  o  40  mg  y  la
ovastatina  20  o 40  mg).

El consenso  del  grupo  desarrollador  fue  aceptar  las  reco-
endaciones  dadas  por  las  guías  del  ACC/AHA  en  el  año

01310,  que  señalan  los  siguientes  grupos  de  pacientes  como
andidatos  al  manejo  farmacológico,  específicamente  con
as  estatinas,  sin  necesidad  de  hacer  un  cálculo  previo  del
iesgo  cardiovascular  a  10  años:

.  Personas  con  historia  de  eventos  cardiovasculares  ate-
roscleróticos,  es  decir,  pacientes  con  historia  de  eventos
coronarios  agudos  (incluyendo  infarto  agudo  de  miocar-
dio  y  angina  estable  o  inestable,  ataque  cerebrovascular,
ataque  isquémico  transitorio,  historia  previa  de  revascu-
larización  coronaria  o  a  otro  nivel,  o  enfermedad  vascular
aterosclerótica  de  miembros  inferiores).

.  Personas  con  niveles  de  cLDL  >  190  mg/dl.

.  Diabetes  mellitus.

Para  las  personas  con  diagnóstico  de  diabetes  mellitus

e  consideró  que  valía  la  pena  diferenciar  a  las  que  tenían
n  riesgo  especialmente  elevado,  dado  que  ellas  tendrían
ndicación  del  manejo  farmacológico  con  las  estatinas  de
lta  intensidad.  El  consenso  del  panel  fue  proponer  manejo
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Adultos > 18 años

Sí

Considere iniciar tratamiento
(ver figura 40)

Clasifique el riesgo cardiovascular utilizando la
escala de framingham recalibrada para colombia

> 10%

Recomiende estilos de vida saludable y
siga esquema de tamización

< 10%

No

Presenta alguna de las siguientes condiciones:

-   Historia de enfermedad cardiovascular aterosclerótica

-   Hipercolesterolemia con LDL > 190 mg/dl

-   DM

iesgo
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•  Las  personas  en  los  siguientes  grupos  tienen  condiciones
que  por  sí  mismas  implican  un  riesgo  mayor  y  ameritan
Figura  1  Recomendaciones  de  la  guía  para  evaluación  del  r

intensivo  a  las  personas  con  diabetes  mellitus,  mayores
de  40  años  de  edad,  que  presenten  asociado  al  menos
un  factor  de  riesgo  cardiovascular  asociado  y  niveles  de
cLDL  >  70  mg/dl.  Los  pacientes  diabéticos  que  no  cumplan
estas  condiciones  serán  candidatos  a  manejo  farmacológico
con  las  estatinas  de  intensidad  moderada.

El  consenso  del  grupo  es  que  en  estos  pacientes  el  costo
de  la  intervención  farmacológica  es  razonable  (con  NNT
bajos)  y  el  balance  entre  los  riesgos  y  los  beneficios  es  acep-
table.

Adicionalmente  se  discutió  en  el  grupo  que  algunas  con-
diciones  adicionales  podrían  ser  tenidas  en  cuenta  a  la  hora
de  definir  el  inicio  de  manejo  con  las  estatinas  de  moderada
intensidad.  Todas  ellas,  de  estar  presentes,  podrían  justifi-
car  el  inicio  de  manejo  farmacológico  una  vez  que  se  evalúe
el  balance  de  riesgos  y  beneficios,  así  como  las  preferencias
individuales  de  los  pacientes:

- Niveles  de  colesterol  cLDL  >  160  mg/dl.
-  Historia  familiar  de  eventos  cardiovasculares  o  cerebro-

vasculares  tempranos  en  familiares  en  primer  grado  de
consanguinidad  (hombres  menores  de  55  años  de  edad  o
mujeres  menores  de  65  años  de  edad).

Conclusiones
A  continuación  se  presentan  las  recomendaciones  finales
de  la  Guía  de  práctica  clínica  para  la  prevención,  detec-
ción  temprana,  diagnóstico,  tratamiento  y  seguimiento  de
las  dislipidemias,  en  cuanto  a  la  evaluación  del  riesgo

e
p
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ardiovascular.  Cabe  aclarar  que  las  recomendaciones  en
uanto  al  manejo  farmacológico  recomendado  en  los  pacien-
es,  según  su  riesgo  cardiovascular,  se  presentan  en  un
egundo  artículo  de  esta  serie41.  Las  recomendaciones
ueron  derivadas  de  la  evidencia  presentada,  y  las  considera-
iones  mostradas  en  la  discusión.  La  información  completa
el  proceso  para  generar  las  recomendaciones  se  encuen-
ra  en  la  versión  completa  de  la  Guía,  disponible  a  través
e  la  página  electrónica  del  Ministerio  de  Protección  Social,
ttp://gpc.minsalud.gov.co.

Esta  misma  información  se  presenta  de  forma  gráfica  a
anera  de  algoritmo  (fig.  1).

ecomendación

n  la  población  de  la  prevención  primaria  o  sin  la  enferme-
ad  cardiovascular  clínicamente  manifiesta  se  recomienda
tilizar  la  escala  de  Framingham  recalibrada  para  Colombiaa

ara  clasificar  el  riesgo  (Recomendación  fuerte  a  favor  de
a  intervención).

untos  de  buena  práctica  clínica
a La escala de riesgo recalibrada para Colombia se entiende como
l cálculo derivado de la escala original de Framingham multiplicado
or 0,75.
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68  

manejo  farmacológico.  Por  tanto,  no  es  necesario  utilizar
tablas  para  el  cálculo  de  riesgo:
-  Historia  de  la  enfermedad  cardiovascular

ateroscleróticab.
-  Niveles  de  cLDL  mayores  de  190  mg/dl.
-  Diabetes  mellitus.

 Es  aconsejable  que  en  la  consulta  de  primera  vez  el
médico  tenga  un  tiempo  disponible  de  al  menos  30  min;
esto  con  el  fin  de:
•  Facilitar  una  adecuada  aplicación  de  las  tablas  de

riesgo,  como  la  propuesta  por  Framingham.
•  Asegurar  una  suficiente  explicación  al  paciente  sobre

el  significado  del  riesgo  coronario  y  el  correspon-
diente  tratamiento,  que  incluya  cambios  terapéuticos
en  estilo  de  vida  y  pronóstico.
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1. Muñoz OM, García A, Fernández D, Higuera A, Ruiz AJ,
Aschner P, et al. Guía de práctica clínica para la pre-

vención, detección temprana, diagnóstico, tratamiento y
seguimiento de las dislipidemias: tratamiento farmacológico
con las estatinas. Rev Colomb Cardiol. 2015. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2015.02. 001.

inicalKey.es por Elsevier en abril 06, 2020.
t ©2020. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.

http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0120-5633(15)00105-9/sbref0410

	Guía de práctica clínica para la prevención, detección temprana, diagnóstico, tratamiento y seguimiento de las dislipidemi...
	Introducción
	Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Recomendación
	Puntos de buena práctica clínica

	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Financiación
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


