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Resumen  La  diabetes  mellitus  (DM)  incrementa  el  riesgo  de  presentar  complicaciones  tanto
microvasculares  como  macrovasculares.  Aunque  reducir  la  glucemia  hasta  los  objetivos  reco-
mendados  reduce  el  riesgo  de complicaciones  microvasculares,  el efecto  de  los  antidiabéticos
sobre las  complicaciones  macrovasculares  y  la  muerte  cardiovascular  es  motivo  de preocupa-
ción. Es  más,  algunos  antidiabéticos  podrían  ser  hasta  perjudiciales  desde  el  punto  de vista  de
seguridad  cardiovascular.

En  este  contexto,  las  diferentes  agencias  reguladoras  han  establecido  la  necesidad  de realizar
estudios específicamente  diseñados  acerca  de la  seguridad  cardiovascular  de los  antidiabéticos.
Recientemente  se  han  publicado  los resultados  de 2  ensayos  clínicos  que  aportan  información
relevante acerca  de  la  seguridad  cardiovascular  de  los inhibidores  de  la  dipeptidil  peptidasa-4
(DPP-4).

El objetivo  del  presente  artículo  es  revisar  la  evidencia  científica  disponible  acerca  de  la
seguridad  cardiovascular  de los diferentes  antidiabéticos  no  insulínicos  y  realizar  unas  reco-
mendaciones  prácticas  sobre  su  uso  en  este  contexto.
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Cardiovascular  safety  of  non-insulin  anti-diabetic  drugs.  Scientific  position  statement
of  SEMERGEN

Abstract  Diabetes  increases  the  risk  of  both  microvascular  and macrovascular  complications.
Although reducing  plasma  glucose  levels  to  recommended  targets  decreases  the  risk  of  micro-
vascular outcomes,  the effects  of  anti-diabetic  drugs  on macrovascular  complications  and
cardiovascular  death  are  of  concern.  In  fact,  it  has been  suggested  that  some  anti-diabetic
agents  could  even  be harmful  for  cardiovascular  outcomes.

In this  context,  several  health  care  regulatory  agencies  have  established  the  need  for  perfor-
ming clinical  trials  specifically  designed  to  assess  the  cardiovascular  safety  of  anti-diabetic
drugs. The  results  of  2  clinical  trials  have  recently  been  published  that  provide  important
information on  the  cardiovascular  safety  of  dipeptidyl  peptidase  4 (DPP-4)  inhibitors.

The aim  of  this document  was  to  review  the  available  evidence  on  the  cardiovascular  safety
of non-insulin  anti-diabetic  drugs  and  provide  practical  recommendations  on  their  use  in this
context.
© 2014  Sociedad  Española  de Médicos  de Atención  Primaria  (SEMERGEN).  Published  by  Elsevier
España, S.L.  All  rights  reserved.

Justificación

La  diabetes  mellitus  (DM)  constituye  actualmente  un grave
problema  de  salud  pública  en  España. Existen  datos  recien-
tes  del  estudio  di@bet.es  señalando  que  la  prevalencia
actual  en  España  de  DM,  ajustada  por  edad  y  sexo,  es  del
13,8%  (7,8%  para  la  DM conocida  y  6,0% para  la desconocida),
cifra  que  asciende  a  casi  el  30%  si  se considera  cualquier
tipo  de  alteración  del  metabolismo  hidrocarbonado1.  Sin
embargo,  es muy  posible  que  estas  cifras  aumenten  en  los
próximos  años  como  consecuencia  del aumento  de la  obe-
sidad  y de  la  vida  sedentaria2.  Aunque  los  pacientes  con
DM  tienen  un  riesgo  incrementado  de  muerte  por  cual-
quier  causa  (Hazard  Ratio  [HR]  1,80;  intervalo  de  confianza
[IC]  95%  1,71-1,90),  el  motivo  principal  de  muerte  en esta
población  es de  origen  cardiovascular  (HR 2,32;  IC  95%  2,11-
2,56)3. De  hecho,  se estima  que  los pacientes  con  DM  tienen
un  riesgo  de  presentar  un evento  cardiovascular  (infarto
de  miocardio,  ictus  o  muerte  por cualquier  causa)  unos  15
años  antes  que  los no  diabéticos4.  Además,  la  DM  se aso-
cia  con  importantes  complicaciones  microvasculares,  que
incluyen  la  retinopatía  (es  la  primera  causa  de  ceguera  en
adultos),  la nefropatía  (es  la  primera  causa  de  insuficiencia
renal  terminal)  y la neuropatía  (es  la  primera  causa de ampu-
tación  no traumática  de  extremidad  inferior)5---8. Todo  esto
hace  que  los  costes  asociados  a la  DM  sean muy  elevados.  Se
ha  estimado  que  en España  supone  un  8%  del  total  del gasto
del  Sistema  Nacional  de  Salud,  y  esto  solo  considerando  los
costes  directos9.

Se  ha  demostrado  que  el  control  global  de  los  factores
de  riesgo  cardiovascular  es imprescindible  en el  paciente
con  DM  para  reducir  el  riesgo  de  presentar  complicacio-
nes  cardiovasculares  y  microvasculares10.  Dentro  de esta
aproximación  global  del paciente  con DM,  el  control  del
metabolismo  glucémico  es  imprescindible.  En  el  United
Kingdom  Prospective  Diabetes  Study  (UKPDS)  se evaluó  en
pacientes  con DM  tipo  2  el  efecto  del control  glucémico
(sulfonilureas,  insulina  y,  en  pacientes  con sobrepeso,  met-
formina)  frente  a la terapia  convencional  (dieta)  sobre  las

complicaciones  micro  y  macrovasculares  asociadas  a la  DM.
Por  cada  1% en  el  descenso  de la HbA1c  se redujo  de manera
significativa  el  riesgo  de presentar  cualquier  evento  asociado
a  la  DM  (21%),  de muerte  asociada  a la DM  (21%),  de  infarto
de  miocardio  (14%),  y  de complicaciones  microvasculares
(37%)11.  El tratamiento  con metformina  (HbA1c  media  7,4%)
frente  a  la terapia  convencional  (HbA1c  media  8,0%)  redujo
las  complicaciones  relacionadas  con  la  DM  en  pacientes  con
sobrepeso  y  se  asoció  con  una  menor  ganancia  de  peso y un
menor  riesgo  de hipoglucemias  que  la  insulina  o  las  sulfo-
nilureas,  lo  que  la  convierte  en el  tratamiento  de  primera
elección  en  esta población12.

Sin  embargo,  no  todos  los fármacos  antidiabéticos  han
demostrado  ser  beneficiosos  y seguros,  incluso  algunos
podrían  ser perjudiciales  desde  el  punto  de vista  de  segu-
ridad  cardiovascular.  Así,  en un metaanálisis  publicado  en
el  año  2007  se observó  que  el  tratamiento  con  rosiglitazona
estaba  asociado  con un  aumento  significativo  en  el  riesgo  de
infarto  de miocardio  (OR  1,43;  p =  0,03),  y  con  una  tenden-
cia  a  una  mayor  muerte  de causa  cardiovascular  (OR  1,63;
p  = 0,06)13.

Además,  datos  del estudio  Action  to  Control  Cardiovas-
cular  Risk  in  Diabetes  (ACCORD)  mostraron  que,  si  bien
el  tratamiento  intensivo  de la hiperglucemia  (HbA1c  6,4
frente  a 7,5%;  seguimiento  medio  3,5  años) redujo  el
riesgo  de complicaciones  microvasculares,  este  se asoció
con  un aumento  de la  mortalidad  y  un  riesgo  incrementado
de  hipoglucemias  severas,  sin  una  reducción  significativa
de  los eventos  cardiovasculares14,15.  En  el  Action  in  Diabe-
tes  and  Vascular  Disease:  Preterax  and  Diamicron  Modified
Release  Controlled  Evaluation  (ADVANCE),  el  tratamiento
intensivo  de  la  hiperglucemia  (HbA1c  6,5  frente  a 7,3%,
seguimiento  medio  5 años),  basado  en gliclazida,  si  bien
redujo  la  incidencia  de complicaciones  microvasculares,  a
expensas  principalmente  de un  menor  riesgo  de nefropatía,
en  cambio  no  redujo  el  riesgo  de eventos  macrovascu-
lares,  las  muertes  cardiovasculares  o las  muertes  por
cualquier  causa,  y  hubo  un mayor  riesgo  de  hipoglucemias
severas16.
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Figura  1  Seguridad  cardiovascular  de  los  antidiabéticos  no  insulínicos.  Evolución  cronológica.
UKPDS: United  Kingdom  Prospective  Diabetes  Study;  PROACTIVE:  PROspective  pioglitAzone  Clinical  Trial  In  macroVascular  Events;
IDPP 4:  inhibidores  de  la  dipeptil  dipeptidasa  4;  FDA:  Food  and  Drug  Administration;  RECORD:  Rosiglitazone  Evaluated  for  Cardiac
Outcomes and  Regulation  of  Glycemia  in Diabetes;  GLP-1:  péptido  similar  a  glucagón  de tipo  1; SAVOR-TIMI  53:  Saxagliptin  Assessment
of Vascular  Outcomes  Recorded  in  Patients  with  Diabetes  Mellitus---Thrombolysis  in  Myocardial  Infarction;  EXAMINE:  Examination  of
Cardiovascular  Outcomes  with  Alogliptin  versus  Standard  of  Care.

Con todos  estos datos,  en  el  año  2008  la  Food  and  Drug
Administration  (FDA)  propuso  que para  poder  conceder  la
aprobación  para  el  uso  clínico  de  un nuevo  antidiabético,  ya
no  es  suficiente  con demostrar  que  es capaz  de  reducir  efi-
cazmente  la  HbA1c,  sino  que  además  tiene  que  demostrar
que  es seguro  desde  un  punto  de  vista  cardiovascular.  Pos-
teriormente  otras  agencias  han  tomado  medidas  similares.

En  la actualidad  existen  varios  grupos  farmacológicos
para  el  tratamiento  de  la DM,  con  diferentes  mecanismos
de  acción,  que  aunque  amplían  las  posibilidades  terapéuti-
cas  en  el  paciente  con DM,  también  lo hacen  más  complejo.
Entre  estos  grupos  terapéuticos  se encuentran  las  sulfonilu-
reas,  las  biguanidas,  los  inhibidores  de  las  alfa  glucosidasa,
las tiazolidindionas,  las  meglitinidas,  los inhibidores  de la
enzima  dipeptil  dipeptidasa  4 (DPP-4),  los  agonistas  del
receptor  del péptido  similar  a  glucagón  de  tipo  1 (GLP-1)  y
más  recientemente,  los  inhibidores  de  los  cotransportadores
de  la  bomba  de  sodio-glucosa  a nivel  renal  (SGLT2).

El  objetivo  del  presente  artículo  ha sido realizar  un  aná-
lisis  exhaustivo  de  la evidencia  científica  disponible  acerca
de  la  seguridad  cardiovascular  de  los  diferentes  antidiabé-
ticos  no  insulínicos  (fig.  1),  estableciendo  unas  conclusiones
claras  y  concisas  que  permitan  facilitar  al  clínico  el  manejo
de  estos  fármacos  en  su  práctica  diaria.

Metodología

Para  el  desarrollo  de  esta iniciativa,  se realizó  una  revi-
sión  exhaustiva  de  los artículos  de  la base  de datos
MEDLINE,  utilizando  los  siguientes  términos  de  bús-
queda:  «Hypoglycemic  agent», «glucose  lowering  agent»,
«antihyperglycemic  therapy»,  «biguanides», «metformin»,
«sufonylureas»,  «glyburide»,  «glibenclamide»,  «glipizide»,
«gliclazide»,  «glimepiride», «meglitinides», «glinides»,
«replaglinide»,  «nateglinide»,  «thiazolidinediones»,
«pioglitazone», «rosiglitazone»,  «alpha  glucosidase
inhibitors»,  «acarbose»,  «miglitol»,  «voglibose»,  «DPP 4

inhibitors», «dipeptidil  peptidase  4  inhibitors», «alogliptin»,
«linagliptin»,  «saxagliptin», «sitagliptin»,  «vildagliptin»,
«GLP1agonist»,  «exenatide»,  «liraglutide»,  «lixisenatide»,
«sglt-2  inhibitors»,  «sodium  glucose  co-transporter  2
inhibitors»,  «sodium  glucose  cotransporter  2 inhibitors»,
«canagliflozin»  o «dapagliflozin»,  en combinación  con
alguno  de los siguientes  términos:  «atherosclerosis»,
«cardiovascular»,  «coronary  heart  disease» o  «stroke».

Asimismo,  también  se  revisaron  las  referencias  de  los
documentos  seleccionados,  y  se incluyeron  aquellos  manus-
critos  que si  bien  no  cumplían  los  requisitos  iniciales  de
búsqueda,  resultaron  ser  de interés  para  la  visión  general
del  tema  en  evaluación.

Los  resultados  de esta  búsqueda  bibliográfica  fueron  pos-
teriormente  evaluados  y  sometidos  a  la revisión  crítica  por
parte  de los  autores  con  el fin  de consensuar  unas reco-
mendaciones  prácticas  y  concretas  acerca  de la  seguridad
cardiovascular  de los  antidiabéticos  no  insulínicos.

Grupos  farmacológicos

- Biguanidas
La  metformina  constituye  actualmente  el  tratamiento  de
inicio  de primera  elección  en la  mayoría  de los pacientes
con  DM  tipo  2. Su principal  mecanismo  de  acción  consiste
en  la  disminución  hepática  de  la  producción  de glucosa  a
través  de la activación  de la AMP-cinasa,  existe  una  amplia
experiencia  de uso,  se  considera  que  tiene  un efecto  neu-
tro  sobre  el  peso o  incluso  favorable,  y que  el  riesgo  de
hipoglucemia  es  bajo  (tabla  1)17,18.

En  el  UKPDS  se  observó  que  el  tratamiento  con  metfor-
mina  se  asoció  con  una  reducción  de las  complicaciones
relacionadas  con la  DM  en diabéticos  con sobrepeso,  y  se
asoció  con  una  menor  ganancia  de peso  y un  menor riesgo
de  hipoglucemias  que  la insulina  o  las  sulfonilureas12.  En
el  seguimiento  a 10  años  del UKPDS se observó  que, tras
la  finalización  del periodo  de intervención,  en  el grupo
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Tabla  1  Ventajas  e  inconvenientes  de  los  antidiabéticos  no  insulínicos

Fármacos  Puntos  a  favor  Puntos  en  contra

Biguanidas
(metformina)

Amplia  experiencia  de  uso
Se  considera  que  tiene  un  efecto  neutro  sobre  el
peso o  incluso  favorable
El  riesgo  de  hipoglucemia  es  bajo

Efectos  secundarios  a  nivel  gastrointestinal
Ajuste  de  dosis  en  insuficiencia  renal  moderada  y
contraindicado  en  insuficiencia  renal  severa
Acidosis  láctica  (raro,  pero  potencialmente  letal).
Más frecuente  en  ancianos,  deshidratación,
insuficiencia  renal  avanzada,  uso  de  contrastes
yodados

Sulfonilureas  Amplia  experiencia  de  uso
Disminución  del riesgo  de  complicaciones
microvasculares

Riesgo  de hipoglucemias
Ganancia  modesta  de  peso

Metiglinidas  Disminución  de  la  glucemia  postprandial
Flexibilidad  de  dosis

Riesgo  aumentado  de hipoglucemias  (menos  que
con  las  sulfonilureas)
Ganancia  de  peso
Son necesarias  varias  dosis  diarias  al  tener  una
vida media  más  corta

Tiazolidindionas  No aumentan  el  riesgo  de  hipoglucemias
Acciones  pleiotrópicas  de  pioglitazona  sobre  el
perfil  lipídico  (aumento  del  colesterol  HDL
y disminución  de  los triglicéridos)
Mayor  durabilidad  de  acción  que  las  sulfonilureas
y  la  metformina

Ganancia  de  peso y retención  de líquidos/edemas
hasta  el  5-15%  de los  pacientes  tratados,  sobre
todo en  pacientes  con  deterioro  de la  función
renal  o  en  tratamiento  con  insulina
Riesgo aumentado  de fracturas  óseas  secundarias
a una  mayor  osteoporosis,  especialmente  en
mujeres  posmenopáusicas
El  uso  prolongado  de pioglitazona  podría  asociarse
con un riesgo  incrementado  de cáncer  de vejiga

Inhibidores alfa
glucosidasa

No producen  hipoglucemias
Disminuyen  la  glucosa  posprandial
Prácticamente  no  tienen  efectos  a  nivel  sistémico

Producen  una reducción  modesta  de  la  HbA1c
Efectos  secundarios  a  nivel  gastrointestinal
(flatulencia,  diarrea)
Son  necesarias  dosis  frecuentes  diarias

Inhibidores DPP-4  Mejoran  el  control  glucémico,  reduciendo  los
niveles  de  glucosa  tanto  en  ayunas  como
posprandial
No producen  hipoglucemias
Gran  tolerabilidad
No producen  ganancia  de  peso

Casos  poco  frecuentes  de urticaria  y  angioedema
Dudoso  riesgo  de pancreatitis

Agonistas del
receptor  GLP-1

Disminuyen  la  velocidad  de  vaciamiento  gástrico
Aumentan  la  sensación  de  saciedad
No producen  hipoglucemias
Su  uso  se  asocia  a  una  reducción  de peso

Reacciones  adversas  a  nivel  gastrointestinal
Administración  vía  parenteral  (subcutánea)
Parece  que  su uso  no se  asocia  con  un  aumento  en
el riesgo  de  pancreatitis  o cáncer  de tiroides

Inhibidores SGLT-2  Al actuar  de  manera  independiente  de  la  insulina,
son complementarios  a  aquellas  terapias  basadas
en la  insulina
Reducen  eficazmente  la  HbA1c  de  manera
mantenida  a  lo  largo  del  tiempo
Su uso  también  se  ha  asociado  con  una reducción
significativa  del  peso,  y  de  la  presión  arterial
Tienen  un  riesgo  muy  bajo  de hipoglucemias

Aumentan  el  riesgo  de infecciones
genitourinarias,  cuya incidencia  se  sitúa  en  torno
al 4%,  si bien  en  la  mayoría  de los  casos  son  de
tipo leve  a  moderado,  y  raramente  obligan  a  la
interrupción  del  tratamiento

Fuente: Rydén et al.8; Inzucchi et  al.18.

de  metformina  persistía  la reducción  de  las  complicacio-
nes  asociadas  a  la  DM (21%;  p  = 0,01),  así  como  del riesgo
de  infarto  de  miocardio  (33%;  p  = 0,005),  y  de  muerte  por
cualquier  causa  (27%;  p = 0,002)19. En  un  metaanálisis  en
el  que  se  incluyeron  35  ensayos  clínicos  con una  duración
≥  52  semanas,  con un total  de  7.171  pacientes  tratados
con  metformina  y 11.301  pacientes  en  el  grupo  control,
el  tratamiento  con metformina  se  asoció  con  una  reduc-
ción  de  los  eventos  cardiovasculares  en comparación  con

placebo/no  tratamiento  (Odds Ratio  [OR]  0,79;  IC  95%  0,64-
0,98;  p =  0,031),  pero  no  cuando  se  comparaba  con  otro
tratamiento  activo  (OR  1,03;  IC 95%  0,72-1,77;  p  =  0,89).  Sin
embargo,  parece  que  el  beneficio  de  metformina  era  mayor
en  los  estudios  con un seguimiento  más  largo  que  inclu-
yeran  a pacientes  más  jóvenes,  con una  tendencia  a  que
metformina  en  monoterapia  mejorara  la  supervivencia  (OR
0,8;  IC 95%  0,62-1,02;  p = 0,076).  En  cambio,  el  tratamiento
concomitante  con  sulfonilureas  se asoció  con  una  reducción
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de  la  supervivencia  (OR 1,43;  IC  95%  1,06-1,91;  p =  0,016)
(tabla  2)20.

Aunque  la  metformina  se tolera  bien  en  general,  el  princi-
pal  efecto  secundario  es a  nivel  gastrointestinal.  Dado  que
la  metformina  se elimina  por vía  renal  tanto  a  nivel  glo-
merular  como  a  nivel  de  secreción  tubular,  existe riesgo  de
acumulación  del  fármaco  en  caso de  insuficiencia  renal.  Aun-
que  según  la ficha  técnica,  metformina  está  contraindicada

en  pacientes  con un filtrado  glomerular  < 60  ml/min,  algunos
autores  sugieren  que,  ajustando  la dosis,  podría  ser  seguro
su  uso  en  pacientes  con  insuficiencia  renal  moderada17,21.
Por  otra  parte,  el  efecto  secundario  más  grave  y  potencial-
mente  letal  asociado  a la  metformina  es la  acidosis  láctica.
Afortunadamente  es poco  frecuente,  y  generalmente  en  el
contexto  de  determinadas  situaciones  como  la  deshidrata-
ción, la  insuficiencia  renal  avanzada,  o  el  uso de contrastes

Tabla  2  Principales  evidencias  sobre  la  seguridad  cardiovascular  de los  antidiabéticos  no insulínicos

Fármacos  Seguridad  cardiovascular

Biguanidas
(metformina)

En  el UKPDS  se  observó  que  metformina  reducía  las  complicaciones  relacionadas  con  la  diabetes  en
diabéticos con  sobrepeso
En el seguimiento  a  10  años  del  UKPDS,  en  el grupo  de  metformina  persistía  la  reducción  de las
complicaciones  asociadas  a  la  diabetes  (21%;  = 0,01),  del  riesgo  de infarto  de  miocardio  (33%;
p =  0,005),  y  de  muerte  por  cualquier  causa  (27%;  p  =  0,002)
En  un  metaanálisis  de  35  ensayos  clínicos  con  una  duración  ≥ 52  semanas,  metformina  redujo  los
eventos  cardiovasculares  en  comparación  con  placebo/no  tratamiento  (OR  0,79;  p  =  0,031),  pero  no
cuando se  comparaba  con  otro  tratamiento  activo  (OR  1,03;  p  =  0,89).  Hubo  una tendencia  a  que
metformina en  monoterapia  mejorara  la  supervivencia  (OR  0,8;  p  =  0,076).  En cambio,  el tratamiento
concomitante  con  sulfonilureas  se  asoció  con  una  reducción  de  la  supervivencia  (OR  1,43;  p  =  0,016)

Sulfonilureas  En  el UKPDS  metformina  mostró  un  mayor  efecto  que  clorpropamida,  glibenclamida,  o insulina  sobre  las
complicaciones  relacionadas  con  la  diabetes  (p  =  0,0034),  mortalidad  por  cualquier  causa  (p  =  0,021),
e ictus  (p  = 0,032)
La  adición  precoz  de  metformina  a  los  pacientes  tratados  con  sulfonilureas  podría  asociarse  con  un
incremento en  el riesgo  de  muertes  relacionadas  con  la  diabetes
En comparación  con  el  tratamiento  convencional  con  dieta,  el  tratamiento  con  sulfonilureas  redujo  el
riesgo de  complicaciones  microvasculares,  aunque  no de  las  macrovasculares
En el seguimiento  a  10  años  del  UKPDS,  en  el grupo  inicialmente  asignado  a  insulina-sulfonilureas  se
observó una  reducción  significativa  de las  complicaciones  relacionadas  con  la  diabetes  (9%;  p =  0,04),
de la  enfermedad  microvascular  (24%;  p  = 0,001),  y  del  riesgo  de infarto  de  miocardio  (15%;  p  = 0,01)  y
muerte por  cualquier  causa  (13%;  p  =  0,007)
En  el ADVANCE,  el  tratamiento  intensivo  basado  en  gliclazida  redujo  la  incidencia  de  complicaciones
microvasculares,  pero  no  el riesgo  de  eventos  macrovasculares,  las  muertes  cardiovasculares  o las
muertes por  cualquier  causa

Metiglinidas  Nateglinida  no  redujo  significativamente  la  incidencia  acumulada  de diabetes  ni  las  complicaciones
cardiovasculares  en  pacientes  con  tolerancia  a  la  glucosa  alterada  y  enfermedad  cardiovascular  o
factores  de  riesgo  cardiovascular
Repaglinida  en  pacientes  con  diabetes  tipo  2 se  asocia  con  una  mejoría  del  riesgo  cardiovascular,  y  con
un riesgo  de  muerte  similar  a  la  metformina

Tiazolidindionas  En  el estudio  PROactive,  tras  34,5  meses  de seguimiento  medio,  hubo  una  tendencia  a  presentar  una
reducción de  la  variable  primaria  con  pioglitazona  (HR  0,90;  p  =  0,095).  Pioglitazona  sí redujo
significativamente  el riesgo  de muerte  por  cualquier  causa,  infarto  de miocardio  no mortal  e ictus  (HR
0,84; p  = 0,027).  Pioglitazona  aumentó  el  riesgo  de  ingreso  por  insuficiencia  cardiaca.  En  el  PROFIT-J,
pioglitazona  no redujo  el  riesgo  de la  variable  primaria
En el  metaanálisis  de  Nissen,  rosiglitazona  aumentó  el riesgo  de  infarto  de  miocardio  (OR  1,43;  p  = 0,03),
y presentó  una  tendencia  a  un mayor  riesgo  de muerte  de causa  cardiovascular  (OR  1,64;  p  =  0,06)  En el
estudio RECORD,  tras  un  seguimiento  de 3,75  años  (análisis  intermedio  no  previsto),  rosiglitazona  no
aumentó el  riesgo  de  la  variable  primaria  (HR  1,08;  IC 95%  0,89-1,31),  ni  en  el  riesgo  de infarto  de
miocardio,  ni  en  el  de  muerte  de  causa  cardiovascular  o  por  cualquier  causa,  pero  sí  el  de insuficiencia
cardiaca.  Estos  datos  fueron  confirmados  en  el  análisis  completo  (seguimiento  medio  5,5  años)

Inhibidores  alfa
glucosidasa

En  un  metaanálisis  de  41  estudios  realizados  en  pacientes  con  diabetes  tipo  2  con  una  duración  de  al
menos  12  semanas,  no  se  encontró  ningún  efecto  significativo  sobre  la  morbilidad  o  la  mortalidad
En otro  metaanálisis  en  el que  se  incluyeron  7 ensayos  clínicos  con  una duración  mínima  de 52  semanas
en pacientes  con  diabetes  tipo 2, acarbosa  redujo  el riesgo  de infarto  de miocardio  (HR  0,36;  p  = 0,012)
y de  cualquier  evento  cardiovascular  (HR  0,65;  p  =  0,0061)
En el STOP-NIDDM,  tras  un  seguimiento  de 3,3  años,  acarbosa  redujo  en  un  49%  el  riesgo  de desarrollar
eventos  cardiovasculares  (HR  0,51;  p  = 0,03),  sobre  todo  de infarto  de miocardio  en  pacientes  con
tolerancia a  la  glucosa  alterada
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Tabla  2  (continuación)

Fármacos  Seguridad  cardiovascular

Inhibidores  DPP-4  Globalmente  algunos  metaanálisis  han  aportado  datos  positivos.  En  un metaanálisis  de  18  ensayos
clínicos con  una  duración  ≥  24  semanas,  el riesgo  relativo  para  cualquier  evento  cardiovascular  con  los
inhibidores  de  DPP-4  en  comparación  con  otros  antidiabéticos  orales  o  placebo  fue  0,48  (p  = 0,001),
y 0,40  (p  =  0,02)  para  el  riesgo  de  infarto  de miocardio  no  mortal  o  síndrome  coronario  agudo
En otro  metaanálisis  que  incluyó  70  estudios,  con  41.959  pacientes  y  un seguimiento  medio  de  44,1
semanas, en  comparación  con  placebo  u  otros  fármacos,  el tratamiento  con  los  inhibidores  de  DPP-4  se
asoció con  una  reducción  significativa  de  eventos  cardiovasculares  mayores  (OR  0,71;  IC  95%  0,59-0,86),
de infarto  de  miocardio  (OR  0,64;  IC 95%  0,44-0,94),  de ictus  (OR  0,77;  IC  95%  0,48-1,24)  y  de muerte
(OR 0,60;  IC  95%  0,41-0,88)52

En  el  EXAMINE,  en  el  que  se  incluyeron  5.380  pacientes  con  diabetes  tipo  2  y  un  infarto  agudo  de
miocardio o angina  inestable  que  requiriesen  hospitalización  en  los 15-90  días  previos,  tras  un
seguimiento  medio  de  18  meses,  alogliptina  fue  no inferior  a  placebo  (añadidos  al  tratamiento
antidiabético  previo)  en  cuanto  al  riesgo  de muerte  de  causa  cardiovascular,  infarto  de miocardio  no
mortal o  ictus  no  mortal
En el  SAVOR-TIMI  53,  en  el  que  se  incluyeron  a  16.492  pacientes  con  diabetes  tipo  2  y  antecedentes  o
con riesgo  de  presentar  eventos  cardiovasculares,  tras  un  seguimiento  medio  de 2,1  años,  saxagliptina
fue no inferior  a  placebo  en  cuanto  al  riesgo  de  muerte  cardiovascular,  infarto  de  miocardio  o  ictus
isquémico

Agonistas del
receptor  GLP-1

Estudios  a  corto  plazo  sugieren  un  efecto  cardioprotector  de  exenatida  en  pacientes  con  insuficiencia
cardiaca e infarto  de  miocardio
En  un  estudio  que  analizó  la  seguridad  cardiovascular  de exenatida  frente  a placebo  o insulina  en  12
ensayos clínicos  de  12-52  semanas  de seguimiento  se  observó  que  exenatida  no  aumentaba  el  riesgo
cardiovascular
En un  metaanálisis  en  el que  se  compararon  los efectos  de  los agonistas  del  receptor  GLP-1  frente  a
placebo y  a  otros  comparadores  activos  en  pacientes  con  diabetes  tipo  2,  no hubo  diferencias
significativas  en  cuanto  a  la  seguridad  cardiovascular,  sin  encontrar  diferencias  significativas  entre  los
grupos
En un  metaanálisis  de  37  ensayos  clínicos  con  una duración  ≥  6  meses  que  compararon  los agonistas  del
receptor  GLP-1  con  otros  antidiabéticos  en  sujetos  con  diabetes  tipo  2, si  bien  no  hubo  diferencias
significativas  en  cuanto  a  la  incidencia  de eventos  cardiovasculares  mayores  con  todos  los
comparadores  en  su  conjunto,  sí la  hubo  al  compararse  con  placebo  y  pioglitazona.  Aunque  no se
observó  un efecto  significativo  de los  agonistas  del  receptor  GLP-1  sobre  la  mortalidad,  hubo  una
tendencia  a  su  favor  en  comparación  con  placebo

Inhibidores  SGLT-2  En  un  análisis  de  21  estudios  clínicos,  en  comparación  con  placebo  o  tratamiento  activo,  dapagliflozina
no se  asoció  con  un  aumento  de los  eventos  cardiovasculares,  ni  en  la  variable  primaria  del  estudio
compuesta por muerte  cardiovascular,  infarto  de miocardio,  ictus  u  hospitalización  por  angina  inestable
(HR 0,787;  IC 95%  0,579-1,070),  ni en  la  variable  secundaria,  compuesta  por  muerte  cardiovascular,
infarto de  miocardio,  ictus,  hospitalización  por  angina  inestable,  revascularización  coronaria  no
planeada y  hospitalización  por  insuficiencia  cardiaca  (HR  0,758;  IC 95%  0,581-0,988)

Fuente: Group Effect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes12;
Nissen13; Patel et al.16; Holman19; Lamanna20; UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group25; Evans26; Holman et  al.31; Derosa32;
Schramm et  al.33; Dormandy et  al.36; Yoshii et  al.38; Home et  al.41; Home et al.42; van de Laar46; Hanefeld47; Chiasson48; Patil et al.51;
Monami52; White et  al.54; Scirica et  al.55; Mikhail63; Woo et  al.64; Ratner65; Sun et al.66; Monami67; Langkilde73.

yodados.  En consecuencia,  en  estas  circunstancias  se debe-
ría  evitar  el  uso de  metformina  (tabla  1)17.

Aunque  inicialmente  se  contraindicó  el  uso de metfor-
mina  en  pacientes  con  insuficiencia  cardiaca  debido  a  un
posible  mayor  riesgo  de  acidosis  láctica,  lo cierto  es que  en
un  estudio  realizado  en  más  de  6.100  sujetos  con insuficien-
cia  cardiaca  y DM,  tras  2  años  de  seguimiento,  el  tratamiento
con  metformina  (25,2%  de  los  pacientes)  se asoció  con  una
reducción  significativa  de  la  mortalidad,  con tasas  similares
de  hospitalizaciones  totales  y  por  insuficiencia  cardiaca22.
También  se ha  observado  este  efecto  beneficioso  en pacien-
tes  ancianos  con insuficiencia  cardiaca  y DM.  Además,  el

riesgo  de acidosis  metabólica  fue  muy bajo  (2,3 frente  al
2,6%  de los no tratados  con un  sensibilizador  de la  insulina;
p  = 0,40) 23.

-  Sulfonilureas
Las sulfonilureas  se  han  empleado  durante  décadas  para  el
tratamiento  de la DM.  Aumentan  la secreción  de  insulina
mediante  el  cierre  de canales  de  potasio  ATP  depen-
dientes  en  las  células  �. Las  sulfonilureas  de  primera
generación  (clorpropamida,  tolbutamida)  se abandonaron
por  el  riesgo  de hipoglucemias  prolongadas.  En cambio,
las  sulfonilureas  de  segunda  generación,  como  gliburida/
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glibenclamida, glipizida,  gliclazida,  o  glimepirida,  tienen
una  duración  de  acción que  llega  hasta  las  24  horas,  y  pre-
sentan  un  riesgo  moderado  de  hipoglucemia.  Las hipogluce-
mias  con  las  sulfonilureas  son  más  rápidas  y más  intensas  que
con  rosiglitazona17,24.  Sin  embargo,  existen  diferencias  entre
las  distintas  sulfonilureas,  ya  que  la glibenclamida  tiene  un
riesgo  de  hipoglucemia  superior  al  resto  de  sulfonilureas  de
segunda  generación,  y además  una  vida  media  de  hasta  36
horas.  Por otra  parte,  el tratamiento  con  sulfonilureas  se
asocia  con  una  ganancia  modesta  de  peso  (tabla  1)7,18.

En  cuanto  a  la  seguridad  cardiovascular,  en  el UKPDS
se  observó  que  metformina  mostró  un mayor  efecto  que
clorpropamida,  glibenclamida,  o  insulina  sobre  las  compli-
caciones  relacionadas  con  la  DM  (p  =  0,0034),  mortalidad
por  cualquier  causa  (p  =  0,021),  e  ictus  (p  =  0,032).  En  este
estudio  se  sugirió  que  la adición  precoz  de  metformina  a
los  pacientes  tratados  con  sulfonilureas  podría  asociarse
con  un  incremento  en el  riesgo  de  muertes  relacionadas
con  la  DM,  hecho  que  también  se observó  en el  metaa-
nálisis  de  Lamanna12,20.  Sin  embargo,  en  comparación  con
el  tratamiento  convencional  con dieta,  el  tratamiento
con  sulfonilureas  redujo  el  riesgo  de  complicaciones  micro-
vasculares,  aunque  no  de  las  macrovasculares25.  En el
seguimiento  a  10  años  del  UKPDS,  en  el  grupo  inicial-
mente  asignado  a  insulina-sulfonilureas  se  observó  una
reducción  significativa  de  las  complicaciones  relacionadas
con  la  DM  (9%;  p = 0,04),  de  la  enfermedad  microvascu-
lar  (24%;  p  = 0,001),  y del riesgo  de  infarto  de  miocardio
(15%;  p  =  0,01)  y muerte  por  cualquier  causa  (13%;  p = 0,007)
(tabla  2)19.

En  el ADVANCE,  el  tratamiento  intensivo  basado  en
gliclazida  redujo  la  incidencia  de  complicaciones  micro-
vasculares,  pero  no el  riesgo  de  eventos  macrovasculares,
las muertes  cardiovasculares  o  las  muertes  por cualquier
causa16. En  una  cohorte  de  pacientes  con DM tipo  2 que
comenzaban  tratamiento  con  sulfonilureas  y/o  metformina
(metformina  sola,  sulfonilurea  sola, sulfonilureas  añadida  a
metformina,  metformina  añadida  a  sulfonilurea,  o  ambos
fármacos  simultáneamente),  los  pacientes  que  tomaron  sul-
fonilurea  sola  tuvieron  un riesgo  incrementado  de  muerte
por  cualquier  causa  y muerte  de  causa  cardiovascular.  Los
pacientes  tratados  con  la combinación  de  ambos  fárma-
cos  presentaron  un riesgo  incrementado  de  hospitalización
de  causa  cardiovascular,  muerte  por  cualquier  causa  y
muerte  cardiovascular  (tabla  2)26.  Sin  embargo,  este  estu-
dio  tiene  limitaciones  importantes,  como  que  los  datos  se
obtuvieron  de  diversas  fuentes,  y se limitó  a un ámbito
local.

Por  otra  parte,  se  ha sugerido  que  algunas  sulfonilu-
reas  podrían  agravar  la  isquemia  miocárdica,  si  bien  esto
no  queda  claro27.  De  hecho,  en un registro  nacional  de
pacientes  hospitalizados  por infarto  agudo  de  miocardio  no
se  observó  un  riesgo  aumentado  asociado  al  uso previo  de
sulfonilureas.  Además,  los  pacientes  que  estaban  siendo  pre-
viamente  tratados  con gliclazida/glimepirida  presentaron
menos  complicaciones  intrahospitalarias  en comparación
con  los  que  tomaban  glibenclamida28. Tampoco  se  observó
en  el  UKPDS  una  relación  entre  el  empleo  de  sulfonilureas
y  la  mortalidad  por insuficiencia  cardiaca25.  En  pacientes
ancianos  con  insuficiencia  cardiaca  tampoco  se ha eviden-
ciado  un  aumento  de  la mortalidad  asociado  al  tratamiento
con  sulfonilureas23.

- Metiglinidas
Dentro  de este  grupo  farmacológico  se encuentran  la  nate-
glinida  y la  repaglinida.  Actúan  aumentando  la  secreción  de
insulina  mediante  el  cierre  de los  canales  de potasio  ATP
dependientes  de las  células  �.  Reducen  antes  los  niveles  de
glucosa  que  las  sulfonilureas,  pero  tienen  una  vida  media  y
una  duración  de  acción más  corta.  Como  principales  ventajas
se  encuentran  la disminución  de la  glucemia  posprandial  y la
flexibilidad  de las  dosis.  Sin  embargo,  su uso se ha asociado
con  un  riesgo  aumentado  de  hipoglucemias,  con  ganancia  de
peso,  y  son necesarias  varias  dosis  diarias al  tener  una vida
media  más  corta18,29. Se  pueden  emplear  en  lugar  de las  sul-
fonilureas,  y también  pueden  ser especialmente  útiles en
pacientes  con un  horario  irregular  de  comidas  o que  des-
arrollan  hipoglucemia  posprandial  tardía con sulfonilureas
(tabla  1)18,30.

En  cuanto  a  la  seguridad  cardiovascular,  el  tratamiento
con  nateglinida  (hasta  60  mg 3  veces  al  día)  en pacientes  con
tolerancia  a la  glucosa  alterada  y  enfermedad  cardiovascular
o  factores  de riesgo  cardiovascular  no redujo  significativa-
mente  la incidencia  acumulada  de  DM  ni  las  complicaciones
cardiovasculares31.  Asimismo,  varios  estudios  han  objeti-
vado  que  el  tratamiento  con repaglinida  en pacientes  con
DM  tipo  2 se asocia  con  una  mejoría  del  riesgo  cardiovas-
cular,  y  con  un  riesgo  de muerte  similar  a  la metformina
(tabla  2)32,33.

-  Tiazolidindionas
Dentro  de este  grupo  se encuentran  la  pioglitazona  y  la  rosi-
glitazona.  Actúan  aumentando  la  sensibilidad  a  la  insulina
mediante  la  activación  del factor  nuclear  de transcripción
PPAR-  �.  Estos fármacos  mejoran  la sensibilidad  a la  insulina
a  nivel  hepático,  tejido  adiposo  y  músculo,  lo que  permite
un  control  glucémico  duradero8,17,18,34.

Como  principales  ventajas  de su uso se encuentran  que
no  aumentan  el  riesgo  de hipoglucemias,  las  acciones  pleio-
trópicas  de pioglitzona  sobre  el  perfil  lipídico  (aumento  del
colesterol  HDL y disminución  de los  triglicéridos),  y  la  mayor
durabilidad  de acción  que  las  sulfonilureas  y la  metformina
(tabla  1)8,18,24.

En  cambio,  su uso se ha asociado con ganancia  de peso
y  retención  de líquidos/edemas  hasta  el  5-15%  de  los
pacientes  tratados,  sobre  todo  en  pacientes  con deterioro
de  la  función  renal  o  en  tratamiento  con  insulina,  así
como  con  un  riesgo  aumentado  de fracturas  óseas  secunda-
rias  a  una  mayor  osteoporosis,  especialmente  en mujeres
posmenopáusicas8,17,18,34.  Asimismo,  recientemente  se  ha
planteado  la  posibilidad  de  que  el  uso  prolongado  de pio-
glitazona  podría  asociarse  con  un  riesgo  incrementado  de
cáncer  de  vejiga35.  En  consecuencia,  no  se recomienda  su
empleo  en  pacientes  con  antecedentes  de  cáncer  de  vejiga,
y  se debe  valorar  su uso en pacientes  con factores  de  riesgo
para  el  cáncer  de  vejiga,  como  la edad,  el  hábito  tabáquico
o  la  exposición  a  ciertos  quimioterápicos  (tabla  1)17.

En  cuanto  a  la  seguridad  cardiovascular,  pioglitazona  y
rosiglitazona  han  tenido  resultados  muy  distintos.  En el  estu-
dio  PROspective  pioglitAzone  Clinical  Trial  In macroVascular
Events  (PROactive)  se  incluyeron  a más  de  5.200  pacientes
con  DM  tipo 2  y evidencia  de enfermedad  macrovascular.
Los  pacientes  fueron  aleatorizados  a  pioglitazona  o  placebo,
añadidos  a su tratamiento  habitual,  que  podía  incluir  otros
antidiabéticos.  Tras  un  seguimiento  medio  de  34,5  meses,
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hubo  una  tendencia  a  presentar  una  reducción  de  la variable
primaria,  que  incluía  mortalidad  por  cualquier  causa,  infarto
de  miocardio  no  mortal,  ictus, síndrome  coronario  agudo,
intervención  endovascular  o quirúrgica  a nivel  coronario  o
de  las  arterias  de  los miembros  inferiores,  y la  amputa-
ción  por  encima  del  tobillo  (HR 0,90;  IC  95%  0,80-1,02;
p  = 0,095).  En  cambio,  pioglitazona  sí  redujo  significativa-
mente  el  riesgo  de  la  variable  compuesta  por muerte  por
cualquier  causa,  infarto  de  miocardio  no  mortal e  ictus  (HR
0,84;  IC  95%  0,72-0,98;  p = 0,027).  Aproximadamente  el  6%
de  los  pacientes  tratados  con pioglitazona  ingresaron  por
insuficiencia  cardiaca,  frente  al  4%  en  el  grupo  placebo
(p  =  0,007),  si  bien  la mortalidad  por insuficiencia  cardiaca
fue  similar  en  ambos  grupos36.  También  se  ha sugerido  que
el  tratamiento  con pioglitazona  podría  suprimir  la prolife-
ración  neointimal  intrastent  y  reducir  así la  incidencia  de
reestenosis  y  la  necesidad  de  revascularización  tras un inter-
vencionismo  coronario  percutáneo  en  pacientes  con DM  tipo
237. En  el PRimary  prevention  OF  hIgh  risk  Type  2  diabetes
in  Japan  (PROFIT-J)  se incluyeron  a  522  pacientes  japone-
ses  con  DM tipo  2  y un alto  riesgo  de  ictus.  Los  pacientes
fueron  aleatorizados  a  tratamiento  con  o  sin  pioglitazona
durante  un  seguimiento  medio  de  672 días.  No  hubo  diferen-
cias  significativas  en cuanto  al riesgo  de  la variable  primaria
(muerte  por  cualquier  causa,  ictus  no  mortal,  e  infarto  de
miocardio  no  mortal)  entre  ambos  grupos  de  tratamiento38.
Actualmente  está en  marcha  el  estudio  Thiazolidinediones
Or  Sulphonylureas  and  Cardiovascular  Accidents.  Interven-
tion  Trial  (TOSCA.IT),  que  está  evaluando  en pacientes  con
DM  tipo  2 no  adecuadamente  controlados  con  metformina,
los  efectos  de  añadir  pioglitazona  o  sulfonilureas  sobre  la
mortalidad  por  cualquier  causa,  el  infarto  de  miocardio  no
mortal,  el  ictus  no  mortal  y  la  revascularización  coronaria
(tabla  2)39.

Con  respecto  a  rosiglitazona,  como  consecuencia  de  las
dudas  sobre  su  seguridad,  sobre  todo  en  combinación,  en
cuanto  al  riesgo  de  infarto  de  miocardio,  rosiglitazona  fue
retirada  en  Europa  y la  FDA  impuso  importantes  restriccio-
nes  de  uso.  Así,  en  el  metaanálisis  de  Nissen,  en el  que se
incluyeron  42  estudios  de  más  de  24  semanas  de  duración,
el  tratamiento  con rosiglitazona  se asoció  con  un  aumento
en  el  riesgo  de  infarto  de  miocardio  (OR  1,43;  IC  95%  1,03-
1,98;  p  =  0,03),  y con  una  tendencia  a un  mayor  riesgo  de
muerte  de  causa cardiovascular  (OR  1,64;  IC  95%  0,98-2,74;
p  = 0,06)  (tabla  2)13.  No  obstante,  este  metaanálisis  tiene
importantes  limitaciones,  que  incluyen  que  los  autores  no
tuvieron  acceso  a los  datos  originales,  que  los  estudios
incluidos  no  fueron  específicamente  diseñados  para  estu-
diar  el  riesgo  cardiovascular,  y que  muchos  estudios  tenían
un  periodo  de  seguimiento  limitado,  lo  que hizo  que  el
número  de  eventos  fuese  bajo.  En  un  metaanálisis  poste-
rior  realizado  por  los  mismos  autores,  observaron  los  mismos
resultados40.  Sin  embargo,  el  estudio  Rosiglitazone  Evalua-
ted  for  Cardiac  Outcomes  and  Regulation  of Glycemia  in
Diabetes  (RECORD)  aportó  resultados  diferentes.  En  este
ensayo  clínico  se incluyeron  cerca  de  4.500  pacientes  con
DM  tipo  2  no  adecuadamente  controlados  con metformina
o  sulfonilureas.  Los  pacientes  fueron  aleatorizados  a añadir
rosiglitazona  al tratamiento  que  tomaba  el  paciente  o  a  reci-
bir  la  combinación  de  metformina  más  sulfonilurea  (grupo
control).  La  variable  primaria  del  estudio  fue  la  hospitaliza-
ción  o  muerte  de  causa  cardiovascular.  Tras  un seguimiento

de 3,75  años  (análisis  intermedio  no  previsto),  no  hubo  dife-
rencias  significativas  entre  los  2  grupos  de tratamiento  ni en
el  riesgo  de la  variable  primaria  (HR  1,08;  IC  95%  0,89-1,31),
ni en  el  riesgo  de infarto  de  miocardio,  ni en el  de muerte
de causa  cardiovascular  o por cualquier  causa.  Sin  embargo,
hubo  más  pacientes  con insuficiencia  cardiaca  en el  grupo
de rosiglitazona  (HR 2,15;  IC  95%  1,30-3,57)41. En  el  análisis
completo,  con  un  seguimiento  medio  de 5,5  años,  tampoco
se  encontraron  diferencias  significativas  entre  los grupos  ni
en  la  variable  primaria  del  estudio,  ni en  el  riesgo  de infarto
de miocardio,  muerte  cardiovascular  o  ictus. Sin  embargo,
el  tratamiento  con rosiglitazona  sí  se asoció  con  un riesgo
aumentado  de insuficiencia  cardiaca  y  de  algunas  fractu-
ras,  principalmente  en  mujeres  (tabla  2)42. La  FDA  pidió
una  reevaluación  de los  datos  del RECORD  sobre  la segu-
ridad  cardiovascular,  confirmando  los resultados  publicados
previamente43.  La  FDA  eliminó  las  restricciones  de  uso  de
rosiglitazona  a finales  de 2013.

Actualmente  en  Europa  el  tratamiento  con pioglitazona
está  aprobado  para  el tratamiento  de los  pacientes  con  DM
tipo  2 que  no  toleran  o  que  no  están  adecuadamente  con-
trolados  con  metformina.  Por  otra  parte,  lo que  sí  parece
más  claro  es que  las  tiazolidindionas  no  deberían  usarse
en  diabéticos  con  insuficiencia  cardiaca  o con  riesgo  de
desarrollarla8,18.

-  Inhibidores  alfa-glucosidasa
Dentro  de este  grupo  se  incluyen  la  acarbosa  y  el  miglitol.
Disminuyen  la  absorción  de hidratos  de carbono  mediante  la
inhibición  de la alfa-glucosidasa  intestinal.  Como  principales
ventajas  se encuentran  el  hecho  de  que  no  producen  hipo-
glucemias,  disminuyen  la  glucosa  posprandial,  y práctica-
mente  no  tienen  efectos  a nivel  sistémico.  Sin  embargo,  pro-
ducen  una  reducción  modesta  de  la HbA1c,  tienen  efectos
secundarios  a  nivel  gastrointestinal  (flatulencia,  diarrea),  y
son necesarias  dosis  frecuentes  diarias  (tabla  1)8,18.

En  cuanto  a los efectos  de los inhibidores  de la
alfa-glucosidasa  sobre  los  eventos  cardiovasculares,  la  infor-
mación  disponible  es  limitada44,45.  En  un metaanálisis  de
41  estudios  realizados  en  pacientes  con  DM  tipo  2 con  una
duración  de al  menos  12  semanas  (30  acarbosa,  7 migli-
tol,  1 voglibosa,  y  3  combinaciones),  no  se  encontró  ningún
efecto  significativo  sobre  la morbilidad  o  la  mortalidad46.
En  otro  metaanálisis  en el  que  se incluyeron  7 ensayos  clí-
nicos  aleatorizados,  doble  ciego  y  controlados  con  placebo
con  una  duración  mínima  de 52  semanas,  pacientes  con  DM
tipo  2 fueron  aleatorizados  a  acarbosa  (n  =  1.248)  o  placebo
(n  = 932).  El tratamiento  con  acarbosa  se  asoció  con  una
reducción  en  el  riesgo  de infarto  de miocardio  (HR  0,36;
IC  95%  0,16-0,80;  p = 0,0120)  y  de cualquier  evento  cardio-
vascular  (HR  0,65; IC  95%  0,48-0,88;  p = 0,0061).  Igualmente,
también  mejoró  el  control  glucémico,  los  niveles  de  triglicé-
ridos,  peso  corporal  y la  presión  arterial  sistólica  (tabla  2)47.

En  el  Study  to  Prevent  Non-Insulin-Dependent  Diabetes
Mellitus  (STOP-NIDDM)  se  incluyeron  a  cerca  de  1.400
pacientes  con  tolerancia  a la  glucosa  alterada  que  fueron
aleatorizados  a placebo  o  a  acarbosa  durante  un segui-
miento  medio  de 3,3  años. El tratamiento  con  acarbosa
redujo  la  hiperglucemia  posprandial  y redujo  en  un  49%  el
riesgo  de  desarrollar  eventos  cardiovasculares  (HR 0,51;  IC
95%  0,28-0,95;  p = 0,03),  sobre  todo  de infarto  de miocardio.
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Además,  la acarbosa  redujo  en  un  34%  el  riesgo  de  nuevos
casos  de  hipertensión  (HR  0,66;  IC  95%  0,49-0,89;  p = 0,006)
(tabla  2)48.

En  definitiva,  la acarbosa  puede  administrase  sola  o
en  combinación  con  otros  antidiabéticos  orales  e  insulina.
La  acarbosa  es particularmente  eficaz  en aquellos  pacien-
tes  con  tolerancia  a  la  glucosa  alterada  y la  DM  en  sus
primeros  estadios  así  como  en  pacientes  con  síndrome
metabólico44,45.

- Inhibidores  de la  dipeptidilpedidasa-4
Dentro  de  este  grupo  se  encuentran  la  sitagliptina,  vildaglip-
tina,  saxagliptina,  linagliptina  y alogliptina.  Actúan  aumen-
tando  la  secreción  de  insulina  y disminuyendo  la  secreción
de  glucagón  dependientes  de  glucosa  mediante  la  inhibi-
ción  de  la  Dipeptidil  peptidasa  4  (DPP4),  aumentando  las
concentraciones  posprandiales  de  incretinas  activas  (GLP-1,
GIP)18,49.  Los  inhibidores  de  la  DPP-4  mejoran  el  control  glu-
cémico,  reduciendo  los  niveles  de  glucosa  tanto  en ayunas
como  posprandial.  Como  principales  ventajas  se encuentran
que  no  producen  hipoglucemias,  la gran tolerabilidad  y  que
no  producen  ganancia  de  peso.  En  cambio,  se  han  descrito
casos  poco  frecuentes  de  urticaria  y  angioedema18,49.  Ade-
más,  existe  cierta  preocupación  por si  los  inhibidores  de
la  DPP-4  podrían  aumentar  el  riesgo  de  pancreatitis.  Sin
embargo,  en  un  metaanálisis  que  incluyó  134 ensayos  clíni-
cos,  con  una  duración  de  al  menos  12  semanas,  en  pacientes
con  DM  tipo  2  y en  los  que  se comparaban  los  inhibido-
res  de  la  DPP-4  con placebo o  fármacos  activos,  no  hubo
diferencias  significativas  ni en el  riego  de  pancreatitis  ni
de  cáncer  de  páncreas  (OR  0,93;  IC  95%  0,51-1,69;  p  = 0,82)
(tabla  1)50.

En  cuanto  a  la  seguridad  a nivel  cardiovascular,  global-
mente  algunos  metaanálisis  han  aportado  datos  positivos.  En
un  metaanálisis  que  analizó  la  evidencia  disponible  hasta  el
30  de  septiembre  de  2011,  se incluyeron  18  ensayos  clínicos
con  una  duración  de  al  menos  24  semanas.  Se  compararon
los  inhibidores  de  la  DPP-4  con  otros  antidiabéticos  orales
o  placebo.  En  total  4.998  pacientes  fueron  aleatorizados
a  los  inhibidores  de  DPP-4  y  3.546  al  grupo  comparador.  La
duración  media  fue  de  46,4  semanas.  En  el  análisis global,  el
riesgo  relativo  para  cualquier  evento  cardiovascular  con  los
inhibidores  de  DPP-4  fue  0,48 (IC  95%  0,31-0,75;  p = 0,001),
y  0,40  (IC  95%  0,18-0,88;  p  =  0,02)  para  el  riesgo  de  infarto
de  miocardio  no mortal  o  síndrome  coronario  agudo51.
En  otro  metaanálisis  que incluyó  70  estudios,  con 41.959
pacientes  y  un  seguimiento  medio  de  44,1  semanas,  en
comparación  con  placebo  u otros  fármacos,  el  tratamiento
con  los  inhibidores  de  DPP-4  se asoció  con  una  reducción
significativa  de  eventos  cardiovasculares  mayores  (OR  0,71;
IC  95%  0,59-0,86),  de  infarto  de  miocardio  (OR  0,64;  IC  95%
0,44-0,94),  de  ictus  (OR  0,77;  IC 95%  0,48-1,24)  y  de  muerte
(OR  0,60;  IC  95%  0,41-0,88)  (tabla  2)52.  En  la  tabla  3 se resu-
men  las  estimaciones  de  riesgo  de  eventos  cardiovasculares
basadas  en  análisis  de  estudios  de  fase  II  y III

53.
Sin  embargo,  la  información  más  relevante  en  este  sen-

tido  proviene  de  los  estudios  específicamente  diseñados
sobre  la seguridad  cardiovascular  con los  inhibidores  de
IDPP-4.  Si  bien algunos  están  todavía  en marcha  como
los  estudios  Trial  Evaluating  Cardiovascular  Outcomes
with  Sitagliptin;  NCT00790205  (TECOS)  con sitagliptina  y

Tabla  3 Estimaciones  de  riesgo  de  eventos  cardiovascula-
res  con  los  inhibidores  de la  DPP-4  basadas  en  análisis  de
estudios  de fase  II  y  III  (resultados  previos  a  la  publicación  de
los estudios  EXAMINE  Y  SAVOR-TIMI  53)

Fármaco  HR/RR  IC  95%

Alogliptina  0,61  0,24-1,56
Saxagliptina 2,5-10  mg  0,43  0,23-0,80
Linagliptina  5 mg  0,34  0,16-0,70
Vildagliptina  50  mg 0,84  0,64-1,14
Vildagliptina  100 mg 0,88  0,37-2,11
Sitagliptina  0,68  0,41-1,12

HR: Hazard Ratio; IC:  intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.
Modificado de Rosenstock et al.53.

Cardiovascular  Outcome  Study  of  Linagliptin  versus  Gli-
mepiride  in Patients  with  Type 2  Diabetes  (CAROLINA);
NCT01243424  con linagliptina,  otros  ya  han  finalizado  y
publicado  sus  resultados  principales,  como  el  Examination  of
Cardiovascular  Outcomes  with  Alogliptin  versus  Standard  of
Care  (EXAMINE);  NCT00968708  con alogliptina  y el  Saxaglip-
tin  Assessment  of Vascular  Outcomes  Recorded  in  Patients
with  Diabetes  Mellitus---Thrombolysis  in Myocardial  Infarc-
tion  (SAVOR-TIMI-53);  NCT01107886  con  saxagliptina53---55.  En
el  estudio  EXAMINE  se incluyeron  a  un  total  de 5.380  pacien-
tes  con  DM  tipo 2  y  un  infarto  agudo  de miocardio  o  angina
inestable  que  requiriesen  hospitalización  en  los  15-90  días
previos.  Los  pacientes  fueron  aleatorizados  a recibir  aloglip-
tina  o  placebo,  añadidos  al tratamiento  antidiabético  pre-
vio. Fue  un estudio  doble  ciego,  de no  inferioridad  (margen
preespecificado  de  no  inferioridad  de 1,3  para  el  riesgo  de  la
variable  primaria  compuesta  por muerte  de causa cardiovas-
cular,  infarto  de miocardio  no  mortal  o  ictus  no  mortal).  Tras
un  seguimiento  medio  de  18  meses,  la  reducción  de  la  HbA1c
fue  superior  en  el  grupo de alogliptina  (---0,36%;  p < 0,001).
El  11,3%  de los  pacientes  asignados  a alogliptina  presenta-
ron  un  evento  incluido  en  la variable  primaria,  frente al
11,8%  de los  asignados  a  placebo  (HR  0,96;  límite  superior
del  intervalo  de confianza  1,16;  p < 0,001 para  no inferiori-
dad).  Tampoco  hubo  mayor  incidencia  ni de  hipoglucemias,
ni  de cáncer  ni de pancreatitis  (tablas 2  y 4)54.

En  el  SAVOR-TIMI  53,  16.492  pacientes  con  DM  tipo  2  y
antecedentes  o con  riesgo  de presentar  eventos  cardiovascu-
lares,  fueron  aleatorizados  a  recibir  saxagliptina  o  placebo,
añadidos  a su tratamiento  habitual,  que  podía  incluir  otros
antidiabéticos.  Tras  un seguimiento  medio  de  2,1 años, el
7,3%  de los  pacientes  asignados  a  saxagliptina  y  el  7,2%  de
los  pacientes  asignados  a placebo presentaron  un  evento
de  la  variable  primaria,  compuesto  por  muerte  cardiovas-
cular,  infarto  de miocardio  o ictus  isquémico  (HR  1,00;  IC
95%  0,89-1,12;  p = 0,99  para  superioridad;  p <  0,001  para  no
inferioridad).  Lo  mismo  ocurrió  para  la variable  secundaria
compuesta  por muerte  cardiovascular,  infarto  de miocardio,
ictus,  hospitalización  por angina  inestable,  revasculariza-
ción  coronaria  o  insuficiencia  cardiaca  (HR 1,02;  IC  95%
0,94-1,11;  p = 0,66);  sin  embargo,  hubo  más  casos  de
hospitalización  por insuficiencia  cardiaca  con  saxagliptina
(3,5  y  2,8%,  respectivamente;  HR 1,27;  IC  95%  1,07-1,51;
p  =  0,007).  Saxagliptina  redujo  el  desarrollo  y  la  progresión
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Tabla  4  Principales  resultados  de  los  estudios  EXAMINE  y
SAVOR-TIMI  53

EXAMINE  SAVOR-TIMI  53

Población
•  5.380  pacientes  con

diabetes  tipo  2  y  un infarto
agudo  de  miocardio  o
angina  inestable  que
requiriese  hospitalización
en  los  15-90  días  previos
• Los  pacientes  fueron
aleatorizados  a  alogliptina
o  placebo  (añadido  a
tratamiento  estándar)
• Seguimiento  medio
18  meses

•  16,492  pacientes  con
diabetes  tipo  2  con  alto
riesgo  o antecedentes  de
eventos  cardiovasculares
•  Los  pacientes  fueron
aleatorizados  a saxagliptina
o placebo  (añadido  a
tratamiento  habitual)
• Seguimiento  medio
2,1  años

Variable  HR  p  HR  p

Variable  primaria* 0,96  0,32  1,00  0,99
Muerte de  causa  cardiovascular  0,79  0,10  1,03  0,72
Muerte por  cualquier  causa  0,88  0,23  1,11  0,15
Infarto de  miocardio  1,08  0,47  0,95  0,52
Ictus 0,91  0,71  1,11  0,38

* Muerte de causa cardiovascular, infarto de miocardio no mor-
tal, ictus no mortal.
Fuente: White et al.54; Scirica et al.55.

de  la  microalbuminuria.  La  incidencia  de  pancreatitis  y cán-
cer  de  páncreas  fue  similar  en  ambos  grupos  (tablas  2 y 4)55.

-  Agonistas  del  receptor  agonistas  del receptor  del
péptido  similar  a glucagón  de  tipo  1
En  este  grupo  se  incluyen  la exenatida,  la  liraglutida,  y
la  lixisenatida,  que  actúan  activando  los  receptores  GLP-1.
Esto  tiene  como  consecuencia  el  aumento  de  la  secreción  de
insulina  y  la  disminución  de  la secreción  de  glucagón  depen-
dientes  de  glucosa.  Además,  disminuyen  la  velocidad  de
vaciamiento  gástrico  y aumentan  la  sensación  de  saciedad
(tabla  1)18,56.

Como  principales  ventajas  se encuentran  que  no  produ-
cen  hipoglucemias,  y  que  su uso  se asocia  a  una  reducción
de  peso.  Como  principales  inconvenientes  se  encuentran  las
reacciones  adversas  a nivel  gastrointestinal,  y  que  se admi-
nistran  por  vía parenteral  (subcutánea)18,56.  Por  otra  parte,
a  pesar  de  las  preocupaciones  iniciales,  parece  que  su  uso
no  se  asocia  con  un  aumento  en  el  riesgo  de  pancreatitis  o
cáncer  de  tiroides  (tabla  1)57.

Estudios  muy  preliminares  sugieren  que  los  agonistas  del
receptor  GLP-1  podrían  asociarse  con una  mejoría  del per-
fil  de  riesgo  cardiovascular58.  Estudios  experimentales  han
objetivado  la  mejoría  de  la  función  ventricular  en  modelos
animales  con  insuficiencia  cardiaca,  la limitación  del  tamaño
del  infarto  al mejorar  el  acondicionamiento  por isquemia,  la
inhibición  de  la  respuesta  inflamatoria  y  la  mejora  de la fun-
ción  endotelial,  entre  otros56,59,60. Asimismo,  también  se ha
observado  que  el  uso  de  los  agonistas  del  receptor  GLP-1
es  capaz  de,  además  de  controlar  la hiperglucemia,  mejo-
rar  otros  factores  de  riesgo  cardiovascular,  entre  los  que

se  incluyen la reducción  del  peso y de la  presión  arterial
sistólica,  así como  una  mejoría  del perfil  lipídico61,62.

Con  respecto  a la seguridad  cardiovascular,  estudios  a
corto  plazo  sugieren  un  efecto  cardioprotector  de exena-
tida  en  pacientes  con insuficiencia  cardiaca  e infarto  de
miocardio63,64.  En  un  estudio  que  analizó  la  seguridad  cardio-
vascular  de exenatida  frente  a  placebo  o  insulina  en  12  ensa-
yos  clínicos  de 12-52  semanas  de seguimiento  se observó  que
exenatida  no  aumentaba  el  riesgo  cardiovascular  (tabla  2)65.

En  un  metaanálisis  en el  que  se compararon  los  efectos
de  los  agonistas  del receptor  GLP-1  frente  a placebo  y
a  otros  comparadores  activos  en  estudios  de  al  menos
8  semanas  de duración  en  pacientes  con  DM  tipo  2, se inclu-
yeron  45  ensayos  clínicos  con  15.883  sujetos  para  valorar  la
seguridad  cardiovascular,  sin  encontrar  diferencias  signifi-
cativas  entre  los  grupos66.  En  otro  metaanálisis  en  el  que  se
incluyeron  37  ensayos  clínicos  con  una  duración  de al menos
6  meses  que  compararon  los  agonistas  del receptor  GLP-1
con  otros  antidiabéticos  en  sujetos  con DM  tipo  2,  si  bien no
hubo  diferencias  significativas  en cuanto  a la  incidencia  de
eventos  cardiovasculares  mayores  con todos  los compara-
dores  en  su conjunto,  sí  la  hubo  al  compararse  con  placebo
y  pioglitazona.  Aunque  no  se observó  un efecto  significativo
de los agonistas  del receptor  GLP-1  sobre  la mortalidad,
hubo  una  tendencia  a su favor  en  comparación  con  placebo
(tabla  2)67.

Actualmente  se están  desarrollando  estudios  específica-
mente  diseñados  para  conocer  la  seguridad  cardiovascular
de  los  agonistas  del  receptor  GLP-1:  el  Liraglutide  Effect
and  Action  in Diabetes:  Evaluation  of  cardiovascular  out-
come  Results  (LEADER),  NCT01179048  con  liraglutida,  el
Exenatide  Study  of  Cardiovascular  Event-Lowering  Trial
(EXSCEL),  NCT01144338  con  exenatida  LAR  (long  acting
release,  administración  semanal),  y el  Evaluation  of Cardio-
vascular  Outcomes  in Patients  With  Type 2 Diabetes  After
Acute  Coronary  Syndrome  During Treatment  With  AVE0010
(Lixisenatide)  (ELIXA),  NCT01147250  con  lixisenatida68,69.

-  Inhibidores  del co-transportador  de glucosa  tipo 2
dependiente  del sodio
Dentro  de este  grupo  terapéutico  actualmente  se  encuen-
tran  la  dapagliflozina,  la  canagliflozina  y la  empagliflozina.
Actúan  reduciendo  la  reabsorción  de glucosa  en  el  túbulo
proximal  mediante  la  inhibición  del  SGLT-2.  Al actuar  de
manera  independiente  de la  insulina,  son complementarios
a  aquellas  terapias  basadas  en  la insulina.  Han  demostrado
reducir  eficazmente  la  HbA1c  de manera  mantenida  a  lo
largo  del  tiempo.  Su  uso también  se ha asociado  con  una
reducción  significativa  del  peso  y de  la presión  arterial.
Además,  tienen  un riesgo  muy  bajo  de hipoglucemias.  Sin
embargo,  aumentan  el  riesgo  de infecciones  genitourinarias,
cuya  incidencia  se  sitúa  en torno  al  4%,  si  bien  en  la  mayo-
ría  de los  casos  son  de tipo leve  a moderado,  y  raramente
obligan  a  la  interrupción  del tratamiento  (tabla  1)70---72.  En
cuanto  a  la seguridad  cardiovascular,  en un  estudio  cuyos
resultados  han  sido  recientemente  presentados,  se analiza-
ron  los  datos  provenientes  de  21  estudios  clínicos  (n  = 9.339),
incluyendo  2  estudios  exclusivamente  formados  por  pacien-
tes  con antecedentes  de  enfermedad  cardiovascular.  Se
compararon  los efectos  de dapagliflozina  frente  a  placebo  o
tratamiento  activo. El tratamiento  con dapagliflozina  no  se
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asoció  con  un aumento  de  los eventos  cardiovasculares,  ni
en  la  variable  primaria  del  estudio  compuesta  por  muerte
cardiovascular,  infarto  de  miocardio,  ictus  u  hospitalización
por  angina  inestable  (HR 0,787;  IC 95%  0,579-1,070),  ni  en
la  variable  secundaria,  compuesta  por muerte  cardiovascu-
lar,  infarto  de  miocardio,  ictus, hospitalización  por angina
inestable,  revascularización  coronaria  no  planeada  y hos-
pitalización  por insuficiencia  cardiaca  (HR  0,758;  IC  95%
0,581-0,988)  (tabla  2)73.

Sin embargo,  los  resultados  más  importantes  acerca de
la  seguridad  cardiovascular  de  este grupo  terapéutico  pro-
vendrán  de  la  información  aportada  por los  ensayos  clínicos
que  están  actualmente  en marcha,  y que  incluyen  el  Dapa-
gliflozin  Effect  on  CardiovascuLAR  Events  (DECLARE-TIMI
58),  NCT01730534  con dapagliflozina,  el  CANagliflozin  car-
dioVascular  Assessment  Study  (CANVAS),  NCT01032629  con
canagliflozina  y  el  BI  10773  (Empagliflozin)  Cardiovascular
Outcome  Event  Trial  in Type  2 Diabetes  Mellitus  Patients
(NCT01131676)  con  empagliflozina.

Posicionamiento y conclusiones

La  DM  supone  actualmente  una  epidemia  en España,  que
lejos  de  resolverse,  cada  vez  es  más  frecuente.  Su presen-
cia  se  asocia  con  un aumento  tanto  de  las  complicaciones
microvasculares  como  macrovasculares.  En  consecuencia,
parece  lógico  pensar  que  reducir  la HbA1c  hasta  los obje-
tivos  recomendados  disminuiría  el riesgo  de  desarrollar
ambas  complicaciones.  Sin  embargo,  aunque  los  efectos
beneficiosos  sobre  las complicaciones  microvasculares  (reti-
nopatía,  nefropatía,  neuropatía)  debidos  a  la  reducción  de
la  glucemia  con los  fármacos  actuales  parecen  claros,  no
ocurre  lo  mismo  con  las  complicaciones  macrovasculares.
Es  más,  incluso  algunos  fármacos  antidiabéticos  podrían
resultar  hasta  perjudiciales  desde  el  punto  de  vista  car-
diovascular.  Por  ejemplo,  existen  dudas  sobre  la seguridad
cardiovascular  de  las  sulfonilureas,  sobre  todo  cuando  se
asocian  a  metformina,  y  rosiglitazona  fue  retirada  del  mer-
cado  por  aumentar  el  riesgo  de  infarto  de  miocardio,  si  bien
esto  no  se confirmó  en  el  estudio  RECORD.

En este  contexto,  primero  la  FDA,  pero  luego  también
otras  agencias  reguladoras,  han  establecido  como  objetivo
para  los  nuevos  fármacos  antidiabéticos  no  solo  que  reduje-
ran  la HbA1c  con  un  adecuado  perfil  de  efectos  secundarios,
sino  también  la  necesidad  de  realizar  estudios  específica-
mente  diseñados acerca  de  la  seguridad  cardiovascular.  Es
decir,  se  ha  pasado  de  intentar  buscar  fármacos  antidiabé-
ticos  que  reduzcan  el  riesgo  de  presentar  complicaciones
macrovasculares,  incluyendo  tanto  el  riesgo  de  infarto  de
miocardio  como  de  muerte  cardiovascular,  a buscar  fárma-
cos  que,  reduciendo  la  HbA1c  y  el  riesgo  de  complicaciones
microvasculares,  sean  seguros  desde  un  punto  de  vista  car-
diovascular.  En  este  sentido,  tanto  el  EXAMINE  (pacientes
con  DM  tipo  2  e  infarto  o  angina  inestable  recientes)  como
el  SAVOR-TIMI  53  (pacientes  con DM  tipo  2  y  antecedentes
o  con  riesgo  de  presentar  eventos  cardiovasculares)  son  los
2  primeros  estudios  de  seguridad  cardiovascular  desarro-
llados  bajo  la  nueva  normativa  de  la FDA.  Tienen  un  diseño
específico  para  demostrar  la  seguridad  de  los  fármacos
(endpoints,  perfil  del  paciente.  .  .). Ambos  estudios  son
aleatorizados,  doble  ciego y controlados  con  placebo.
Globalmente,  los  resultados  demuestran  que  el  tratamiento

con  estas  moléculas  (alogliptina  y  saxagliptina)  no  aumenta
el  riesgo  de eventos  cardiovasculares,  si  bien en  diferentes
contextos  clínicos,  el  primero  en un  contexto  más  agudo
(cardiólogo),  y  el  segundo  más  crónico  (atención  primaria).

Actualmente  se  recomienda  la  metformina  como  trata-
miento  de primera  elección  en  el  paciente  con  DM  tipo  2
y  como  tratamiento  de  segunda  línea,  en  caso de  que  no
se  consigan  alcanzar  los objetivos  de  HbA1c,  la asociación
de metformina  con sulfonilureas,  tiazolidindionas,  inhibido-
res  de  la DPP-4,  agonistas  del GLP-1,  y más  recientemente
con  los inhibidores  de  SGLT2.  En  caso de que  no  se  tolerase
o  estuviese  contraindicada  la  metformina,  los tratamientos
de  segunda  línea  pasarían  al primer  escalón.  Sin  embargo,
teniendo  en  cuenta  la  seguridad  cardiovascular,  y  a  la  luz  de
las  evidencias  actuales,  habría que  inclinarse  más  por uti-
lizar  aquellos  fármacos  que  actualmente  hayan  demostrado
ser  más  seguros.

Conflicto  de  intereses

Estudio  elaborado  con la  colaboración  de AstraZeneca.

Agradecimientos

Los autores  quieren  agradecer  a Huascar Pimentel  su aseso-
ramiento  técnico.

Bibliografía

1. Soriguer F, Goday A, Bosch-Comas A, Bordiú E, Calle-Pascual A,
Carmena R, et  al. Prevalence of  diabetes mellitus and impaired
glucose regulation in Spain: The Di@bet.es Study. Diabetologia.
2012;55:88---93.

2. Wild S,  Roglic G,  Green A, Sicree R, King H. Global prevalence of
diabetes. Estimates for the year 2000 and projections for 2030.
Diabetes Care. 2004;27:1047---53.

3. Seshasai SR, Kaptoge S, Thompson A, di  Angelantonio E, Gao P,
Sarwar N,  et al. Diabetes mellitus, fasting glucose, and risk of
cause-specific death. N  Engl J Med. 2011;364:829---41.

4. Booth GL, Kapral MK, Fung K, Tu JV. Relation between age and
cardiovascular disease in men and women with diabetes compa-
red with non-diabetic people: A population-based retrospective
cohort study. Lancet. 2006;368:29---36.

5. Zimmet PZ, Magliano DJ, Herman WH, Shaw JE. Diabetes: A 21st
century challenge. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:56---64.

6. Ismail-Beigi F.  Clinical practice. Glycemic management of type
2 diabetes mellitus. N  Engl J  Med. 2012;366:1319---27.

7. American Diabetes Association. Standards of  medical care in
diabetes–2014. Diabetes Care. 2014;37 Suppl 1:S14---80.

8. Authors/Task Force MembersRydén L,  Grant PJ, Anker SD, Berne
C, Cosentino F, Danchin N,  et  al. ESC Guidelines on diabetes,
pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collabo-
ration with the EASD: The Task Force on diabetes, pre-diabetes,
and cardiovascular diseases of  the European Society of Cardio-
logy (ESC) and developed in collaboration with the European
Association for the Study of Diabetes (EASD). Eur Heart J.
2013;34:3035---87.

9. Lopez-Bastida J,  Boronat M,  Moreno JO, Schurer W. Costs, out-
comes and challenges for diabetes care in Spain. Global Health.
2013;9:17.

10. Gaede P, Vedel P, Larsen N,  Jensen GV, Parving HH, Peder-
sen O. Multifactorial intervention and cardiovascular disease in
patients with type 2 diabetes. N Engl J  Med. 2003;348:383---93.

http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0050


272  M.Á.  Prieto  et al

11. Stratton IM, Adler AI, Neil HA, Matthews DR, Manley SE, Cull
CA, et  al. Association of  glycaemia with macrovascular and
microvascular complications of type 2 diabetes (UKPDS 35):
Prospective observational study. BMJ. 2000;321:405---12.

12. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of inten-
sive blood-glucose control with metformin on complications in
overweight patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet.
1998;352:854---65.

13. Nissen SE, Wolski K.  Effect of rosiglitazone on  the risk of  myo-
cardial infarction and death from cardiovascular causes. N Engl
J Med. 2007;356:2457---71.

14. Gerstein HC, Miller ME, Byington RP,  Goff Jr DC, Bigger JT, Buse
JB, et al.  Effects of  intensive glucose lowering in type 2 diabe-
tes. N Engl J Med. 2008;358:2545---59.

15. Ismail-Beigi F, Craven T, Banerji MA, Basile J,  Calles J,  Cohen
RM, et al., ACCORD trial group. Effect of intensive treatment
of hyperglycaemia on microvascular outcomes in type 2 dia-
betes: An analysis of  the ACCORD randomised trial. Lancet.
2010;376:419---30.

16. Patel A, MacMahon S, Chalmers J,  Neal B, Billot L,  Woodward
M, et al. Intensive blood glucose control and vascular outco-
mes in  patients with type 2  diabetes. N Engl J Med. 2008;358:
2560---72.

17. Zanchi A, Lehmann R, Philippe J.  Antidiabetic drugs and kidney
disease–recommendations of  the Swiss Society for Endocrino-
logy and Diabetology. Swiss Med Wkly. 2012;142:w13629.

18. Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB,  Diamant M, Ferrannini E,
Nauck M, et  al., American Diabetes Association (ADA); European
Association for the Study of Diabetes (EASD). Management of
hyperglycemia in type 2 diabetes: A patient-centered approach:
Position statement of the American Diabetes Association (ADA)
and the European Association for the Study of  Diabetes (EASD).
Diabetes Care. 2012;35:1364---79.

19. Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 10-year
follow-up of  intensive glucose control in type 2 diabetes. N  Engl
J Med. 2008;359:1577---89.

20. Lamanna C, Monami M, Marchionni N,  Mannucci E. Effect of
metformin on cardiovascular events and mortality: A meta-
analysis of  randomized clinical trials. Diabetes Obes Metab.
2011;13:221---8.

21. Lipska KJ, Bailey CJ,  Inzucchi SE. Use of  metformin in the
setting of  mild-to-moderate renal insufficiency. Diabetes Care.
2011;34:1431---7.

22. Aguilar D, Chan W, Bozkurt B, Ramasubbu K, Deswal A. Metfor-
min use and mortality in ambulatory patients with diabetes and
heart failure. Circ Heart Fail. 2011;4:53---8.

23. Masoudi FA, Inzucchi SE, Wang Y,  Havranek EP, Foody JM, Krum-
holz HM. Thiazolidinediones, metformin and outcomes in older
patients with diabetes and heart failure: An observational study.
Circulation. 2005;111:583---90.

24. Kahn SE, Haffner SM, Heise MA, Herman WH, Holman RR, Jones
NP, et al. Glycemic durability of  rosiglitazone, metformin, or
glyburide monotherapy. N Engl J Med. 2006;355:2427---43.

25. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-
glucose control with sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of complications in patients
with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet. 1998;352:837---53.

26. Evans JM, Ogston SA, Emslie-Smith A, Morris AD. Risk of morta-
lity and adverse cardiovascular outcomes in type 2 diabetes: A
comparison of patients treated with sulfonylureas and metfor-
min. Diabetologia. 2006;49:930---6.

27. Riveline JP,  Danchin N,  Ledru F,  Varroud-Vial M,  Charpentier
G. Sulfonylureas and cardiovascular effects: From experimen-
tal data to clinical use. Available data in humans and clinical
applications. Diabetes Metab. 2003;29:207---22.

28. Zeller M, Danchin N,  Simon D,  Vahanian A, Lorgis L,  Cot-
tin Y, et  al. Impact of type of preadmission sulfonylureas on
mortality and cardiovascular outcomes in diabetic patients

with acute myocardial infarction. J Clin Endocrinol Metab.
2010;95:4993---5002.

29. Guardado-Mendoza R, Prioletta A, Jiménez-Ceja LM,  Sosale A,
Folli F. The role of nateglinide and repaglinide, derivatives of
meglitinide, in the treatment of  type 2 diabetes mellitus. Arch
Med Sci. 2013;9:936---43.

30. Gerich J, Raskin P, Jean-Louis L, Purkayastha D, Baron MA.
PRESERVE-�: Two-year efficacy and safety of  initial combination
therapy with nateglinide or glyburide plus metformin. Diabetes
Care. 2005;28:2093---9.

31. Holman RR, Haffner SM, McMurray JJ, Bethel MA, Holzhauer
B, Hua TA, et  al. Effect of nateglinide on the incidence of
diabetes and cardiovascular events. N  Engl J Med. 2010;362:
1463---76.

32. Derosa G,  Mugellini A, Ciccarelli L, Crescenzi G, Fogari R. Com-
parison of  glycaemic control and cardiovascular risk profile in
patients with type 2 diabetes during treatment with either
repaglinide or metformin. Diabetes Res Clin Pract. 2003;60:
161---9.

33. Schramm TK, Gislason GH, Vaag A, Rasmussen JN, Folke F, Han-
sen ML,  et  al. Mortality and cardio vascular risk associated with
different insulin secretagogues compared with metformin in
type 2 diabetes, with or without a previous myocardial infarc-
tion: A nationwide study. Eur Heart J. 2011;32:1900---8.

34. Yki-Järvinen H. Thiazolidinediones. N  Engl J  Med.
2004;351:1106---18.

35. Lewis JD, Ferrara A, Peng T, Hedderson M, Bilker WB, Que-
senberry Jr CP, et  al. Risk of  bladder cancer among diabetic
patients treated with pioglitazone: Interim report of  a longitu-
dinal cohort study. Diabetes Care. 2011;34:916---22.

36. Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland DJ, Erdmann E, Massi-
Benedetti M, Moules IK, et al., PROactive investigators.
Secondary prevention of  macrovascular events in patients with
type 2 diabetes in the PROactive Study (PROspective piogli-
tAzone Clinical Trial In macro-Vascular Events): A randomised
controlled trial. Lancet. 2005;366:1279---89.

37. Takagi T, Okura H, Kobayashi Y, Kataoka T, Taguchi H, Toda I,
et  al., POPPS Investigators. A prospective, multicenter, ran-
domized trial to assess efficacy of  pioglitazone on  in-stent
neointimal suppression in  type 2 diabetes: POPPS (Prevention of
In-Stent Neointimal Proliferation by Pioglitazone Study). JACC
Cardiovasc Interv. 2009;2:524---31.

38. Yoshii H, Onuma T, Yamazaki T,  Watada H,  Matsuhisa M, Mat-
sumoto M,  et al.  Effects of pioglitazone on macrovascular
events in patients with type 2 diabetes mellitus at high risk
of stroke: The Profit-j Study. J Atheroscler Thromb. 2014,
http://dx.doi.org/10.5551/jat.216263 [Epub ahead of  print].

39. Vaccaro O,  Masulli M, Bonora E, del Prato S,  Giorda CB, Maggioni
AP, et  al., TOSCA.IT study group (Thiazolidinediones Or Sulp-
honylureas and Cardiovascular Accidents. Intervention Trial).
Addition of either pioglitazone or a sulfonylurea in type 2 dia-
betic patients inadequately controlled with metformin alone:
Impact  on cardiovascular events. A randomized controlled trial.
Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2012;22:997---1006.

40. Nissen SE, Wolski K.  Rosiglitazone revisited: An updated meta-
analysis of risk for myocardial infarction and cardiovascular
mortality. Arch Intern Med. 2010;170:1191---201.

41. Home PD, Pocock SJ, Beck-Nielsen H, Gomis R, Hanefeld M,
JonesNP, et al. Rosiglitazone evaluated for cardiovascular out-
comes: An interim analysis. N  Engl J Med. 2007;357:28---38.

42. Home PD, Pocock SJ, Beck-Nielsen H, Curtis PS, Gomis R,
Hanefeld M,  et al. Rosiglitazone evaluated for cardiovascular
outcomes in oral agent combination therapy for type 2 diabetes
(RECORD): A multicentre, randomised, open-label trial. Lancet.
2009;373:2125---35.

43. Mahaffey KW, Hafley G,  Dickerson S,  Burns S, Tourt-Uhlig S,
White J,  et  al. Results of a reevaluation of  cardiovascular out-
comes in the RECORD trial. Am Heart J. 2013;166:240---9.

http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0185
dx.doi.org/10.5551/jat.216263
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0215


Seguridad  cardiovascular  de  los  antidiabéticos  no  insulínicos  273

44. Hanefeld M, Schaper F. Acarbose: Oral anti-diabetes drug with
additional cardiovascular benefits. Expert Rev Cardiovasc Ther.
2008;6:153---63.

45. Hanefeld M, Schaper F, Koehler C. Effect of acarbose on vascular
disease in patients with abnormal glucose tolerance. Cardiovasc
Drugs Ther. 2008;22:225---31.

46. Van de Laar FA, Lucassen PL, Akkermans RP, van de Lisdonk EH,
Rutten GE, van Weel C. Alpha-glucosidase inhibitors for patients
with type 2 diabetes: Results from a Cochrane systematic review
and meta-analysis. Diabetes Care. 2005;28:154---63.

47. Hanefeld M, Cagatay M, Petrowitsch T, Neuser D, Petzinna D,
Rupp M. Acarbose reduces the risk for myocardial infarction
in type 2 diabetic patients: Meta-analysis of seven long-term
studies. Eur Heart J.  2004;25:10---6.

48. Chiasson JL, Josse RG, Gomis R, Hanefeld M, Karasik A, Laakso
M, STOPNIDDM Trial Research Group. Acarbose treatment and
the risk of cardiovascular disease and hypertension in patients
with impaired glucose tolerance: The STOP-NIDDM trial. JAMA.
2003;290:486---94.

49. Deacon CF. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in the treatment
of type 2 diabetes: A comparative review. Diabetes Obes Metab.
2011;13:7---18.

50. Monami M, Dicembrini I,  Mannucci E. Dipeptidyl peptidase-4
inhibitors and pancreatitis risk: A meta-analysis of randomized
clinical trials. Diabetes Obes Metab. 2014;16:48---56.

51. Patil HR, Al Badarin FJ, Al Shami HA, Bhatti SK, Lavie CJ,  Bell
DS, et al. Meta-analysis of  effect of  dipeptidyl peptidase-4 inhi-
bitors on  cardiovascular risk in type 2  diabetes mellitus. Am J
Cardiol. 2012;110:826---33.

52. Monami M, Ahrén B, Dicembrini I, Mannucci E. Dipeptidyl
peptidase-4 inhibitors and cardiovascular risk: A meta-
analysis of randomized clinical trials. Diabetes Obes Metab.
2013;15:112---20.

53. Rosenstock J,  Marx N, Kahn SE, Zinman B, Kastelein JJ,
Lachin JM, et al. Cardiovascular outcome trials in type 2 dia-
betes and the sulphonylurea controversy: Rationale for the
active-comparator CAROLINA trial. Diab Vasc Dis Res. 2013;10:
289---301.

54. White WB, Cannon CP, Heller SR, Nissen SE, Bergenstal RM,
Bakris GL, et al., EXAMINE Investigators. Alogliptin after acute
coronary syndrome in patients with type 2 diabetes. N  Engl J
Med. 2013;369:1327---35.

55. Scirica BM, Bhatt DL, Braunwald E, Steg PG, Davidson J,
Hirshberg B, et  al. SAVOR-TIMI 53 Steering Committee and Inves-
tigators. Saxagliptin and cardiovascular outcomes in patients
with type 2 diabetes mellitus. N Engl J Med. 2013;369:1317---26.

56. Masmiquel L. Efectos cardiovasculares y seguridad de los
fármacos hipoglucemiantes: situación actual. Semergen.
2014;40:80---8.

57. Samson SL, Garber A. GLP-1R agonist therapy for diabetes:
Benefits and potential risks. Curr Opin Endocrinol Diabetes
Obes. 2013;20:87---97.

58. Sulistio M, Carothers C, Mangat M,  Lujan M,  Oliveros R, Chil-
ton R. GLP-1 agonist-based therapies: An emerging new class of
antidiabetic drug with potential cardioprotective effects. Curr
Atheroscler Rep.  2009;11:93---9.

59. Davidson MH. Cardiovascular effects of glucagonlike peptide-1
agonists. Am J Cardiol. 2011;108 Suppl 3:33B---41B.

60. Wohlfart P, Linz W, Hübschle T, Linz D, Huber J, Hess S,
et al. Cardioprotective effects of lixisenatide in rat myocardial
ischemia-reperfusion injury studies. J  Transl Med. 2013;11:84.

61. Lorber D. GLP-1 receptor agonists: Effects on cardiovascular risk
reduction. Cardiovasc Ther. 2013;31:238---49.

62. Ponzani P. Long-term effectiveness and safety of liraglutide in
clinical practice. Minerva Endocrinol. 2013;38:103---12.

63. Mikhail N.  Effects of incretin-based therapy in patients with
heart failure and myocardial infarction. Endocrine. 2014,
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-014-0175-4 [Epub ahead of
print].

64. Woo JS, Kim W, Ha SJ, Kim JB, Kim SJ, Kim WS, et al.
Cardioprotective effects of exenatide in patients with ST-
segment-elevation myocardial infarction undergoing primary
percutaneous coronary intervention: Results of exenatide
myocardial protection in revascularization study. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 2013;33:2252---60.

65. Ratner R, Han J,  Nicewarner D, Yushmanova I, Hoogwerf BJ,
Shen L. Cardiovascular safety of exenatide BID: An integrated
analysis from controlled clinical trials in participants with type
2 diabetes. Cardiovasc Diabetol. 2011;10:22.

66. Sun F, Yu  K,  Wu S, Zhang Y,  Yang Z, Shi  L,  et al.  Cardiovascular
safety and glycemic control of glucagon-like peptide-1 receptor
agonists for type 2 diabetes mellitus: A pairwise and network
meta-analysis. Diabetes Res Clin Pract. 2012;98:386---95.

67. Monami M, Dicembrini I,  Nardini C, Fiordelli I, Mannucci E.
Effects of  glucagon-like peptide-1 receptor agonists on car-
diovascular risk: A meta-analysis of randomized clinical trials.
Diabetes Obes Metab. 2014;16:38---47.

68. Marso SP, Poulter NR, Nissen SE, Nauck MA, Zinman B, Daniels
GH, et  al. Design of the liraglutide effect and action in diabetes:
Evaluation of  cardiovascular outcome results (LEADER) trial. Am
Heart J. 2013;166:823---30.

69. Barnett AH. Lixisenatide: Evidence for its potential use in the
treatment of type 2 diabetes. Core Evid. 2011;6:67---79.

70. Rosenstock J, Seman LJ, Jelaska A, Hantel S,  Pinnetti S, Hach
T,  et  al. Efficacy and safety of  empagliflozin, a sodium glu-
cose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor, as add-on to metformin
in type 2 diabetes with mild hyperglycaemia. Diabetes Obes
Metab. 2013;15:1154---60.

71. Ferrannini E, Ramos SJ, Salsali A, Tang W, List JF. Dapagliflo-
zin monotherapy in type 2 diabetic patients with inadequate
glycemic control by diet and exercise: A randomized, double-
blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Diabetes Care.
2010;33:2217---24.

72. Bailey CJ, Gross JL, Pieters A, Bastien A, List JF. Effect of  dapa-
gliflozin in patients with type 2 diabetes who have inadequate
glycaemic control with metformin: A randomised, double-blind,
placebo-controlled trial. Lancet. 2010;375:2223---33.

73. Langkilde A, Johansson P, Ptasynska A, Johnsson E. Cardiovas-
cular safety of  the SGLT2 inhibitor Dapaglifozin: Meta-analysis
with > 6000 patient-year exposure. Abstract 11105 presented at
the American Heart Association. 2013. November 16-20 Dallas.
Texas.

http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0310
dx.doi.org/10.1007/s12020-014-0175-4
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S1138-3593(14)00169-5/sbref0365

	Seguridad cardiovascular de los antidiabéticos no insulínicos. Posicionamiento científico SEMERGEN
	Justificación
	Metodología
	Grupos farmacológicos
	- Biguanidas
	- Sulfonilureas
	- Metiglinidas
	- Tiazolidindionas
	- Inhibidores alfa-glucosidasa
	- Inhibidores de la dipeptidilpedidasa-4
	- Agonistas del receptor agonistas del receptor del péptido similar a glucagón de tipo 1
	- Inhibidores del co-transportador de glucosa tipo 2 dependiente del sodio


	Posicionamiento y conclusiones
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


