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PALABRAS CLAVE Resumen

Lipoproteina(a); Introduccion: Diferentes estudios epidemioldgicos han sugerido que la Lp(a) puede ser un factor
Enfermedad de riesgo especialmente en pacientes con hipercolesterolemia.

cardiovascular; Métodos: Un total de 909 sujetos fueron seleccionados para este estudio, de los cuales 307
Grosor intima-media fueron diagnosticados de hipercolesterolemia familiar dependiente del LDLR o APOB (HF+),
carotideo 291 de hiperlipidemia familiar combinada (HFC) y 311 de hipercolesterolemias primarias no

dependientes del LDLR ni APOB (HF-). Se estudiaron los principales factores de riesgo, consumo
de estatinas, lipidos plasmaticos, Lp(a), HbA1c y proteina C reactiva (PCR). En todos ellos
medimos el grosor intima-media (GIM) de la carétida comuin y bulbo en ambos lados.
Resultados: Los valores de Lp(a) fueron de 21,9 mg/dl (9,24-50,5) en sujetos HF+, 22,4 mg/dl
(6,56-51,6) en sujetos con HFCy 32,7 mg/dl (14,6-71,5) en sujetos con HF - (p < 0,001). El analisis
de regresion mostro que la concentracion de Lp(a) se asocio de forma independiente con el GIM
Unicamente en los sujetos del grupo HF-. La enfermedad cardiovascular fue mas frecuente en
sujetos con Lp(a) >50mg/dl (17,7%) que en los sujetos con concentraciones < 15mg/dl (9,6%) y
entre 15-50mg/dl (10,1%), y se concentré fundamentalmente en el grupo de sujetos HF- (6,7,
11,3, y 23,4% para los grupos de Lp[a] <15mg/dl, 15-50 mg/dl, y > 50 mg/dl, respectivamente).
Conclusiones: La Lp(a) se asocia al desarrollo de arteriosclerosis especialmente en sujetos con
HF- (no dependientes del LDLR ni APOB) y concentraciones de Lp(a) > 50 mg/dl.
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Lipoprotein(a) is associated to atherosclerosis in primary hypercholesterolemia

Abstract

Introduction: Several studies have suggested that Lp(a) could be a risk factor mainly in hyper-
cholesterolemic patients.

Methods: A total of 909 individuals were selected for this study. 307 were diagnosed of fami-
liar hypercholesterolemia with a pathogenic mutation in LDLR or APOB genes (FH+), 291 of
familiar combined hyperlipidemia (FCH) and 311 of familial hypercholesterolemia without a
pathogenic mutation in LDLR nor APOB genes (FH-). Main risk factor were studied, included
statin treatment. Plasma lipids, Lp(a), HbA1c and C-reactive protein. Intima-media thickness
(IMT) of common and bulb carotid in both sides were measured in all subjects.

Results: Lp(a) values (median, interquartile range) were 21.9mg/dL (9.24-50.5) in FH+,
22.4mg/dL (6.56-51.6) in FCH and 32.7 (14.6-71.5) in FH- (P<.001). Regression analysis inclu-
ding age, gender, HDL cholesterol, LDL cholesterol corrected for Lp(a), Lp(a), C-reactive
protein, packs of cigarettes/day per year, systolic blood pressure and glucose as independent
variables, demonstrate that Lp(a) was associated with carotid IMT in FH- subjects. Cardiovas-
cular disease was more frequent in subjects with Lp(a) > 50 mg/dL (17.9%) than in subjects with
Lp(a) <15mg/dL (9.6%), and between 15-50mg/dL (10.1%), and it was concentrated mostly in
FH-group (6.7, 11.3, and 23.4% for the groups of Lp(a) <15mg/dL 15-50 mg/dL, and >50 mg/dL,
respectively).

Conclusions: Our results indicate that Lp(a) is associated with atherosclerosis burden especially
in subjects with FH- and concentrations of Lp(a) >50mg/dL.

© 2013 Sociedad Espafola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introduccion

La lipoproteina(a) —Lp(a)— es una particula lipoproteica
presente en el plasma humano que presenta una gran simili-
tud a las lipoproteinas de baja densidad (LDL). La diferencia
fundamental con la LDL es la presencia de una molécula
adicional, la apolipoproteina(a) —apo(a)— que se encuen-
tra unida covalentemente por medio de enlaces disulfuro
a la apo B de las LDL'. La funcién de la Lp(a) es descono-
cida, pero parece intervenir en la formacion de placas de
ateroma y en el proceso de formacion del trombo, ya que
esta presente en todas las fases de la placa de ateroma’. El
mecanismo de su aterogenicidad sigue sin estar demostrado
y pudiera estar relacionado con su semejanza con las parti-
culas LDL, con su capacidad de promover la inflamacion por
su alto contenido en fosfolipidos oxidados, o con su poten-
cial capacidad antifibrinolitica debido a la homologia de la
apo(a) con el plasmindgeno®.

En los ultimos afos varios estudios prospectivos de base
poblacional han demostrado que la concentracion plasma-
tica de Lp(a) se asocia positivamente con el desarrollo de
enfermedad coronaria e ictus de forma independiente de los
principales factores de riesgo cardiovascular®. En un metaa-
nalisis reciente, que incluy6 36 estudios y mas de 125.000
sujetos de poblacion general, cada incremento de una des-
viacion estandar en la concentracion plasmatica de Lp(a) se
acompano de un aumento de un 16% en el riesgo de enferme-
dad cardiovascular®. Sin embargo la asociacion no es lineal,
sino con un efecto mayor cuando las concentraciones de
colesterol no-HDL son elevadas y las cifras de Lp(a) son supe-
riores a 50 mg/dl®. A pesar de esta asociacion las principales
recomendaciones internacionales para el tratamiento de la
hipercolesterolemia en la poblacion general no recomiendan
determinacion sistematica de Lp(a) en la practica clinica’-®.

En contraposicion a poblacion general, las principales
guias clinicas internacionales para el manejo clinico de la
hipercolesterolemia familiar (HF)’~'? recomiendan la cuan-
tificacion de Lp(a) en los sujetos con HF, con el objetivo
de estratificar el riesgo cardiovascular y establecer objeti-
vos terapéuticos diferenciales con concentraciones de Lp(a)
por encima de 50-60mg/dl. Sin embargo, los estudios que
senalan la hiper Lp(a) como factor independiente de riesgo
en la HF son escasos'®, con resultados contradictorios,
algunos con relacion positiva'#~'¢, pero otros sin encontrar
asociacion'’-'?, en su mayor parte sin diagndstico genético
de la enfermedad'#'>'7:'8 y sin analizar a los diferentes tipos
de hipercolesterolemias primarias, incluida la hiperlipide-
mia familiar combinada (HFC), que ha sido analizada de
forma independiente en un estudio?. Por tanto, el objetivo
de este estudio fue establecer el papel de la concentracion
sérica de Lp(a) con la arteriosclerosis clinica y subclinica
medida a través de ecografia carotidea, en sujetos con dife-
rentes formas de hipercolesterolemias primarias.

Material y métodos
Sujetos del estudio

A todos los sujetos adultos entre 18 y 80 anos de edad
atendidos en la Unidad de Lipidos del Hospital Universita-
rio Miguel Servet de Zaragoza desde enero de 2008 hasta
enero de 2013, con el diagnéstico clinico de HF o HFC, se
les ofreci6 participar en un proyecto de investigacion que
incluyé un amplio estudio clinico, genético, ecografico vas-
cular y metabolico. El protocolo seguido ha sido previamente
publicado?', y todos los participantes firmaron un consen-
timiento informado que fue aprobado previamente por el
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comité ético local (Comité Etico de Investigacion Clinica de
Aragén).

El diagnostico de HF se realizd cuando las concentra-
ciones de colesterol LDL se encontraban por encima del
percentil 95 de la poblacion espaiola, ajustado por edad
y sexo??, niveles de triglicéridos por debajo de 200 mg/dl,
transmision familiar vertical de la hipercolesterolemia y
concentraciones de colesterol LDL por encima del percentil
95 en al menos un familiar de primer grado. La HFC se defi-
ni6 cuando las concentraciones de colesterol y triglicéridos
se encontraban por encima del percentil 90, la concentra-
cion de apo B por encima de 120 mg/dl, transmision vertical
de la hiperlipidemia, y al menos un familiar de primer grado
con concentraciones de colesterol total o triglicéridos por
encima del percentil 90%'.

Determinaciones clinicas y bioquimicas

Se elaboré una historia clinica completa que incluyo:
edad, antecedentes personales y familiares de enferme-
dad cardiovascular y sus diferentes factores de riesgo,
consumo de tabaco, alcohol, nivel de actividad fisica y
consumo de farmacos. La exploracion clinica incluyé: pre-
sion arterial sistolica y diastélica, peso, talla, perimetro de
cintura, presencia de arco corneal, xantomas tendinosos
y xantelasmas. Se calcularon el indice de masa corpo-
ral (IMC), consumo total de tabaco (nimero de paquetes
de cigarrillos al diaxnumero de afos fumando), tra-
tamiento con estatinas (anos de tratamiento x dosis de
estatinas equivalentes en mg de simvastatina), coleste-
rol LDL por la formula de Friedewald y colesterol LDL
corregido por Lp(a) segin la formula de Dahlen: colesterol
LDL-Lp(a) x 0,3%.

Se extrajo una muestra en ayunas, sin tratamiento
hipolipidemiante en al menos las Gltimas 4 semanas, ana-
lizandose, entre otras, las concentraciones de: colesterol
total, colesterol HDL, triglicéridos, apo A1, apo B, Lp(a),
HbA1c, glucosa, TSH y proteina C reactiva (PCR). La Lp(a)
en suero se determiné mediante un método nefelométrico
automatizado (Beckmann Coulter, EE. UU.) bastante insen-
sible a las zonas repetitivas de apo(a). El colesterol LDL
se calculo por la formula de Friedewald cuando los trigli-
céridos fueron inferiores a 400 mg/dl. Las determinaciones
analiticas fueron realizadas segun el protocolo previamente
descrito?!.

Analisis genético

En todos los sujetos con diagnostico clinico de HF, y en
aquellos sujetos con el diagnoéstico de HFC y concentra-
ciones de colesterol total >335mg/dl o apoB > 185 mg/dl**
se estudiaron los genes LDLR y APOB con la plataforma
Lipochip®?. Aquellos sujetos con mutaciones patogénicas
en LDLR o APOB fueron diagnosticados de HF+; los pacien-
tes con diagndstico clinico de HF sin mutaciones patogé-
nicas en LDLR ni APOB fueron diagnosticados de HF-; los
sujetos con diagnostico clinico de HFC y mutacion en LDLR o
APOB fueron reclasificados como HF+; y por ultimo, aquellos
pacientes con diagnostico clinico de HFC y sin mutaciones
funcionales en LDLR ni APOB se les mantuvo el diagnostico
de HFC.

Cuantificacién del grosor intima-media carotideo

El estudio ultrasonografico carotideo se realizd con el
ecografo Acuson Sequoia (Siemens®) a través de una
sonda 7Mhz. Por cada sujeto se adquiri6 una imagen
por territorio (3 correspondientes al lado derecho y 3
al izquierdo). Posteriormente se obtuvieron, a través de
la lectura de cada imagen, los valores maximo y medio
del grosor intima-media (GIM) de cada territorio (caro-
tida comdn, bifurcacion o bulbo y carétida interna).
Todas las lecturas fueron medidas por la misma persona
con el software Exetrack® creado en Amsterdam Medical
Center?'.

Analisis estadistico

Fue llevado a cabo con el software SPSS version 15.0
(Chicago, Illinois, EE. UU.) usando un nivel de signi-
ficacion de p<0,05. Los datos estan expresados como
medias & desviacion estandar (DS) para las variables numé-
ricas con una distribucion normal y medianas (percentil
25-percentil 75) para variables con una distribucion no
normal. Las variables categoricas fueron comparadas uti-
lizando la prueba de Chi-cuadrado. Las pruebas de ANOVA
y Kruskal-Wallis fueron realizadas para comparar multiples
variables independientes. El estudio de las variables se aso-
ci6 independientemente con GIM maximo de caroétida comdn
y bulbo, y se realiz6 a través de una regresion lineal mal-
tiple introduciendo como variables independientes: sexo,
edad, paquetes/dias por ano, colesterol LDL, colesterol
HDL, Lp(a), hipertension, presion sistolica y dosis de estati-
nas por afo.

Resultados
Caracteristicas de los sujetos

El estudio incluye 909 sujetos distribuidos en los siguientes
grupos diagnosticos: 307 pacientes HF+, 311 HF-y 291 HFC.
Las principales caracteristicas de los 3 grupos se describen
en la tabla 1. Todos los sujetos del estudio se encuentran
en un rango de edades semejante, siendo los sujetos con
HF+ unos 5 afos mas jovenes que el resto. En el grupo
HFC hay un porcentaje mayor de hombres (63,9%) que en
los grupos HF+ y HF- (45,3% en ambos). Una mayor preva-
lencia de tabaquismo activo (30,2%), hipertension arterial
(26,2%) y diabetes mellitus (9,3%) se encuentra en los suje-
tos con HFC. El grupo de HF+ presenta un mayor consumo
de estatinas y mayores concentraciones de colesterol total,
colesterol no-HDL y apo B que los otros grupos. Los suje-
tos con HFC tuvieron un IMC mayor, concentraciones mas
altas de triglicéridos, glucosa, PCR y HbA1c y mas bajas
de colesterol HDL que los sujetos HF. Los sujetos con HF-
tuvieron concentraciones mas elevadas de colesterol HDL y
Lp(a) que los otros 2 grupos de hipercolesterolemia, y una
tendencia no significativa a mayor presencia de enferme-
dad cardiovascular. En relacion con los valores del GIM los
sujetos con HFC tuvieron valores mas altos que los suje-
tos HF-, y estos a su vez mas altos que los sujetos HF+
(tabla 1).
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas, analiticas y ecograficas de los sujetos del estudio
HF+ (N =307) HFC (N=291) HF- (N=311) Valor de p

Edad, ainos 44,0 (32,0-52,0) 49,0 (39,0-56,0) 49,0 (40,0-56,0) < 0,001
Sexo, % hombres 45,3 63,9 45,3 <0,001
Tabaco, paquetes/dia x ano? 15,5 (7,00-29,3) 25,0(15,0-36,0) 18,0 (10,0-29,5) <0,001
Fumador activo, % 26,2 30,2 22 <0,001
Enfermedad cardiovascular (%) 9,5 12,4 14,9 0,101
Diabetes mellitus, % 2,6 9,3 1,9 <0,001
Hipertension arterial, % 13,6 26,2 17,8 <0,001
Tratamiento estatinas, n (%) 253 (92,0) 173 (61,8) 218 (73,4) <0,001
Anos de tratamiento estatinas 8 (4-15) 5(2-10) 5(3-9) <0,001
Dosis estatina x anos 440 (120-960) 85 (40,0-320) 120 (40.0-250) < 0,001
Presion sistolica, mm Hg 127 (118-138) 136 (125-146) 130 (120-140) <0,001
Presion diastolica, mm Hg 78,0 (70,0-85,0) 84,0 (78,0-90,0) 80,0 (71,0-86,0) <0,001
indice masa corporal, kg/m? 25,44-4,27 28,44 3,63 25,84+3,71 <0,001
Perimetro cintura, cm 86,0 (76,5-95,5) 98,0 (91,0-105) 89,0 (80,0-96,5) <0,001
Colesterol total, mg/dl 340 (302-390) 290 (264-320) 290 (267-310) <0,001
Triglicéridos, mg/dl 90,0 (66,0-145) 276 (208-426) 104 (79,0-133) < 0,001
Colesterol no-HDL, mg/dl 288 (247-339) 246 (221-276) 230 (212-254) <0,001
Colesterol HDL, mg/dl 51,5 (42,0-62,2) 40,0 (34,0-49,0) 56,0 (46,0-67,0) <0,001
Lipoproteina (a), mg/dl 21,9 (9,24-50,5) 22,4 (6,56-51,6) 32,7 (14,6-71,5) <0,001
Apolipoproteina A1, mg/dl 140 (124-165) 136 (122-156) 156 (137-178) <0,001
Apolipoproteina B, mg/dl 179 £ 40,6 161+33,3 150 4+28,0 <0,001
Proteina C reactiva, mg/l 1,40 (0,60-3,20) 2,60 (1,20-4,60) 1,60 (0,60-3,10) <0,001
Glucosa, mg/dl 90,0 (83,0-98,0) 95,0 (87,0-107) 89,0 (83,0-97,0) <0,001

Hemoglobina A1c, %

GIM maximo carétida comin + bulbo, mm®
GIM medio carotida comUn + bulbo, mm¢©
GIM maximo de los 6 territorios, mm¢
GIM medio de los 6  territorios, mm®

5,20 (5,00-5,60)

0,925 (0,796-1,091)
0,724 (0,638-0,859)
0,918 (0,787-1,089)
0,714 (0,624-0,833)

5,40 (5,20-5,80)
0,993 (0,861-1,149)
0,794 (0,690-0,925)
0,995 (0,852-1,179)
0,791 (0,673-0,915)

5,30 (5,10-5,50) <0,001
0,946 (0,848-1,091) <0,001
0,751 (0,678-0,862) <0,001
0,935 (0,832-1,083) <0,001
0,738 (0,662-0,851) <0,001

Las variables estan expresadas como media 4 desviacion estandar, o mediana (percentil 25-percentil 75) para variables sin distribucion
normal. Diferencias significativas calculadas mediante el test de ANOVA, H de Kruskal-Wallis, o Chi-cuadrado segiin aplique.

@ Considerando sujetos fumadores y exfumadores.

b Media de los valores maximos del GIM de carétida comin y bulbo (lado derecho e izquierdo).

¢ Media de los valores medios del GIM de caroétida comin y bulbo (lado derecho e izquierdo).

d Media de los valores maximos de los 6 territorios (carétida comun, bulbo y cardtida interna del lado derecho e izquierdo).
€ Media de los valores medios de los 6 territorios (carétida comun, bulbo y carétida interna del lado derecho e izquierdo).

Variables asociadas significativamente al grosor
intima-media

El analisis de regresién mostro para los valores maximos
y medios del GIM que la edad, el ser varén y el consumo
de tabaco eran los factores independientes mas importan-
tes para los 3 grupos. Sin embargo, las variables lipidicas
tuvieron un comportamiento diferente por dislipidemia. El
colesterol LDL corregido para Lp(a) se asocid de forma inde-
pendiente con el GIM solo en sujetos HF+, la concentracion
de Lp(a) Unicamente en sujetos con HF - y las variables lipidi-
cas no mostraron asociacion independiente significativa con
el GIM en sujetos con HFC. En la tabla 2 se presentan los
resultados para el GIM medio de carétida comin y bulbo
para los 3 tipos de hipercolesterolemia.

Caracteristicas de los sujetos de acuerdo a la
concentracion de lipoproteina(a)

En la tabla 3 se describen las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de los sujetos del estudio divididos por la

concentracion de Lp(a). Aquellos sujetos con Lp(a)
>50mg/dl tuvieron una prevalencia de enfermedad car-
diovascular practicamente doble (17,9 vs 9,6 y 10,1%)
que los sujetos con concentraciones <15mg/dl y entre
15-50 mg/dl respectivamente, sin diferencias clinicamente
relevantes con respecto al resto de variables analizadas.
Por el contrario, el grupo de sujetos con concentraciones
de Lp(a) mas bajas (<15mg/dl) presentaron concentra-
ciones significativamente mas altas de triglicéridos y mas
bajas de colesterol total, colesterol HDL y apo A1 que los
otros grupos. Los sujetos con concentraciones>50mg/dl
de Lp(a) supusieron hasta el 39,1% del total de suje-
tos HF-, y solo el 25% de los sujetos HF+ e HFC
(tabla 3).

Enfermedad cardiovascular y concentracion de
lipoproteina(a) por tipo de hipercolesterolemia

Hubo una tendencia, que no alcanzé significacion estadis-
tica, a mayor enfermedad cardiovascular en los sujetos HF+
en sujetos con Lp(a) >50mg/dl (fig. 1). La concentracion
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Tabla 2 Analisis de regresion multiple de las variables asociadas a GIM medio de carétida com(n y bulbo en cada dislipidemia’

Variables Coeficiente B estandarizado Valor de p R? corregida
HF+ Edad 0,594 <0,001 0,399
Tabaco, paquetes/dia x aho 0,158 0,001 0,429
Sexo, varon 0,144 0,002 0,446
Colesterol LDL corregido por Lp(a) 0,126 0,008 0,459
HFC Edad 0,596 < 0,001 0,337
Tabaco, paquetes/dia x ano 0,229 <0,001 0,400
Sexo, varon 0,171 0,004 0,422
HF- Edad 0,555 < 0,001 0,263
Sexo 0,175 0,001 0,300
Tabaco, paquetes/dia x afo 0,122 0,013 0,312
Lipoproteina(a) 0,113 0,018 0,322

Las variables introducidas en el modelo fueron: sexo, edad, paquetes/dia por ano, colesterol LDL corregido por Lp(a), colesterol HDL,
Lp(a), hipertension, diabetes, presion sistolica y dosis de estatina x afios de tratamiento con estatinas.

de Lp(a) no parece guardar relacion con la enfermedad
cardiovascular en HFC, y sin embargo hubo diferen-
cias altamente significativas (p<0,001) en sujetos con
diagnodstico de HF-, con porcentajes de enfermedad car-
diovascular del 6,7, 11,3 y 23,4% para los grupos de
Lp(a) <15mg/dl, 15-50mg/dly >50 mg/dl, respectivamente
(fig. 1).

Grosor intima-media y concentracion de
lipoproteina(a)

Al comparar el GIM medio de la carotida comdn y bulbo en
funcion de grupos de Lp(a) no se encontré ninguna diferen-
cia significativa (tabla 3). Sin embargo, como ocurrio con la
enfermedad cardiovascular, cuando este mismo analisis se

Tabla 3 Caracteristicas clinicas y analiticas de los sujetos en funcion de los grupos de Lp(a)

Lp(a) mg/dl <15 (N=322) 15-50 (N =308) >50 (N=279) Valor de p
Edad, anos 46,5 (36,0-54,0) 48,0(37,8-56,0) 47,0(37,0-560) 0,185
Sexo, hombres n (%) 174 (54,0) 145 (47,1) 150 (53,8) 0,149
Tabaco, paquetes/dia x afios? 20,0 (10,0-33,0) 20,0 (10,0-30,0) 20,0 (8,00-34,0) 0,982
Fumador, n (%) 85 (26,6) 74 (24,3) 75 (27,1) 0,486
Enfermedad cardiovascular, n (%) 31 (9,6) 31 (10,1) 50 (17,9) 0,003
Diabetes mellitus, n (%) 19 (5,90) 18 (5,80) 10 (3,60) 0,356
Hipertension, n (%) 67 (20,9) 74 (24,0) 47 (16,9) 0,105
Tratamiento estatinas, n (%) 227 (74,9) 218 (74,4) 189 (73,5) 0,933
Anos tratamiento estatinas 6,00 (3,00-11,5) 6,00 (3,00-11,0) 6,00 (3,00-10,0) 0,558
Dosis estatina x anos 160 (52,5-540) 160 (45,0-480) 160 (60,0-480) 0,891
Presion sistolica, mm Hg 130 (120-140) 130 (120-141) 130 (120-140) 0,830
Presion diastdlica, mm Hg 80,0 (7,33-88,0) 80,0 (71,0-88,0) 80,0 (70,0-87,0) 0,568
indice masa Corporal, kg/m? 26,7 +4,15 26,2+4,18 26,15+ 3,97 0,258
Perimetro cintura, cm 92,0 (84,0-100) 91,0 (81,0-99,0) 91,3 (83,0-99,0) 0,393
Colesterol total, mg/dl 292 (265-333) 302 (275-334) 305 (277-347) 0,068
Triglicéridos, mg/dl 148 (84,0-272) 125 (81,0-215) 118 (89,0-198) 0,047
Colesterol no-HDL, mg/dl 246 (218-282) 246 (224-283) 250 (223-298) 0,179
Colesterol HDL, mg/dl 45,5 (38,0-60,0) 50,0 (40,0-62,0) 51,0 (42,0-60,0) 0,024
Lipoproteina(a), mg/dl 6,21 (2,83-10,6) 28,7 (21,4-37,9) 85,2 (63,8-123) <0,001
Apolipoproteina A1, mg/dl 139 (123-161) 146 (128-170) 147 (128-172) 0,017
Apolipoproteina B, mg/dl 160+ 35,7 166 +37,5 163 +35,1 0,142
Proteina C reactiva, mg/l 1,70 (0,80-3,70) 1,80 (0,70-3,90) 1,80 (0,70-3,70) 0,994
Glucosa, mg/dl 93,0 (84,0-101) 91,0 (83,0-99,0) 91,0 (83,8-99,0) 0,047
Hemoglobina A1c, % 5,30 (5,10-5,60) 5,30 (5,10-5,60) 5,30 (5,10-5,68) 0,621
HF+/HFC/HF-, % 40,7/42,6/25,4 33,8/32,1/35,4 25,5/25,3/39,1 <0,001

0,953 (0,824-1,110)
0,755 (0,666-0,868)

GIM maximo cardtida comun + bulbo, mm
GIM medio cardtida comun + bulbo, mm

0,959 (0,844-1,152)
0,747 (0,671-0,886)

0,965 (0,838-1,149) 0,578
0,771 (0,674-0,906) 0,383

Las variables estan expresadas como media + desviacion estandar o mediana (percentil 25-percentil 75) o porcentaje. Diferencias
significativas calculadas mediante el test de ANOVA o H de Kruskal-Wallis, o Chi-cuadrado, segun proceda.

@ En sujetos fumadores.
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Figura 1  Porcentaje de sujetos con HF+, HFC e HF- afectos
de enfermedad cardiovascular de acuerdo a su concentracion
de Lp(a).

HF+: hipercolesterolemia familiar con mutacion patogénica en
LDLR o APOB; HF-: hipercolesterolemia familiar sin mutacion
patogénica en LDLR ni APOB; HFC: hiperlipidemia familiar com-
binada; Lp(a): lipoproteina(a); NS: no significativo.

realizo dividiendo a los sujetos por el tipo de hipercoles-
terolemia, las diferencias fueron significativas Unicamente
para los sujetos HF- con mayor GIM en los sujetos con
Lp(a) >50mg/dl, con respecto a los HF- y Lp(a) < 15mg/dl
(fig. 2).
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Figura 2 GIMc medio de cardtida comin y bulbo en

funcion de la concentracion de Lp(a) en pacientes con
HF-.GIMc: Grosor intima-media carotideo; HF-: hipercoleste-
rolemia familiar sin mutacion patogénica en LDLR ni APOB;
Lp(a): lipoproteina(a). Diferencias significativas entre el pri-
mer y tercer grupo calculadas mediante el test de U de Mann-
Whitney.

Discusion

El presente trabajo recoge las caracteristicas clinicas de un
gran niumero de sujetos con los 3 tipos mas importantes de
hipercolesterolemias primarias: la HF+, HF- e HFC, y ade-
mas supone el primer estudio donde se analiza el efecto
diferencial de la concentracion de Lp(a) en estas 3 hiper-
colesterolemias. Junto al elevado nimero de sujetos, otras
fortalezas del estudio son la caracterizacion genética de las
hipercolesterolemias y que todos los pacientes proceden de
una Unica unidad de lipidos, lo que confiere una mayor homo-
geneidad en los procedimientos clinicos y analiticos de la
muestra. Nuestros resultados confirman que la concentra-
cion de Lp(a) se encuentra elevada especialmente en las HF
de origen desconocido, y de esta forma contribuye a la ele-
vacidn del colesterol LDL en esta poblacién®. La particula
Lp(a) contiene una cantidad variable de colesterol conse-
cuencia de la heterogeneidad de la apo(a), por lo que el
contenido en colesterol de las particulas Lp(a) varia de unas
a otras?’. Nosotros hemos estimado el colesterol de la Lp(a)
por la férmula de Dahlen, que ha sido plenamente aceptada
por otros estudios y confirmada recientemente?.

Aunque la elevacion del colesterol LDL puede justifi-
carse en un porcentaje de sujetos con HF- por el colesterol
transportado en las particulas Lp(a), en la mayor parte de
casos la hiperLp(a) contribuye, pero no llega a explicar de
forma completa el origen de la hipercolesterolemia. Recien-
temente, Talmud et al. han sugerido que parte de las HF- son
realmente formas poligénicas, ya que asociaron con mayor
frecuencia multiples alelos con efecto sobre el colesterol
LDL en la poblacion?’. Aunque dicho trabajo tiene muchas
limitaciones, especialmente la definicion de HF, parece claro
que la diferencia entre HF- e hipercolesterolemia poligénica
en ocasiones no es facil, como hemos tenido la oportunidad
de discutir®®. Ciertamente, algunos casos diagnosticados de
HF- son de origen poligénico, y entre los genes causales se
encuentra el gen que codifica apo(a).

La informacion mas importante de nuestro trabajo es la
asociacion de la concentracion de Lp(a) con la enferme-
dad cardiovascular en las hipercolesterolemias primarias.
Sin embargo, esta contribucion es mucho mas evidente
en sujetos HF-, fundamentalmente porque son ellos los
que acumulan la mayor parte de sujetos con hiperLp(a), y
ayudan a explicar las diferencias encontradas en estudios
previos'". Nuestro datos apoyan las recientes recomen-
daciones de la Sociedad Europea de Arteriosclerosis que
considera un riesgo cardiovascular en la HF la presencia
de una Lp(a)>50mg/dl'?. En nuestro estudio, a partir de
esa concentracion, la contribucion como factor de riesgo
independiente es mucho mas clara.

Un dato consistente en nuestro estudio es la asociacion
inversa entre Lp(a) y triglicéridos, que ha sido publicada
anteriormente y que no tiene una explicacion facil’'. Esta
asociacion resulta mas evidente en aquellos sujetos con
concentraciones de Lp(a) muy bajas que asocian hipertri-
gliceridemia y colesterol HDL bajo con mayor frecuencia.
Dado que la concentracion de Lp(a) depende mayorita-
riamente de su sintesis hepatica y que esta determinada
genéticamente®, no parece que guarde relacidn con una
resistencia periférica a la insulina, causa principal de coles-
terol HDL bajo y triglicéridos altos en la poblacion. La
apo(a) también es transportada por las particulas ricas en
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triglicéridos, por lo que seria plausible que la apo(a) favore-
ciera el catabolismo de estas particulas, como se ha sugerido
anteriormente’"33,

En resumen, nuestro estudio demuestra que los suje-
tos con HF- tienen concentraciones mas altas de Lp(a) que
los pacientes con HF+ e HFC, que los sujetos con hiperco-
lesterolemia primaria y Lp(a) bajas tienen concentraciones
mas altas de triglicéridos y mas bajas de colesterol HDL y
que la concentracion de Lp(a) se asocia a enfermedad car-
diovascular en sujetos con hipercolesterolemias primarias,
especialmente en HF-. Dado que los farmacos hipolipide-
miantes eficaces en la reduccion del riesgo cardiovascular
no modifican la concentracion de Lp(a), y que los que la
reducen no han demostrado beneficio clinico relevante®*,
los nuevos farmacos hipolipidemiantes, fundamentalmente
inhibicién de CETP o PCSK9**, podran dar respuesta al
potencial beneficio clinico de la reduccion de Lp(a) en la
enfermedad cardiovascular.

Financiacion

Trabajo financiado con proyectos FIS P112/01087 y RETIC
RIC RD12/0042/0055 del Instituto de Salud Carlos IlI,
Madrid,Espana, e INNPACTO: IPT-2011-1337-010000 del
Ministerio deCiencia e Innovacion de Espana.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.

Agradecimientos

Trabajo financiado con proyectos FIS P112/01087 y RETIC RIC
RD12/0042/0055 del Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid,
Espana, e INNPACTO: IPT-2011-1337-010000 del Ministerio de
Ciencia e Innovacion de Espana.

Bibliografia

1. Gaubatz JW, Heideman C, Gotto Jr AM, Morrisett JD, Dahlen
GH. Human plasma lipoprotein [a]: Structural properties. J Biol
Chem. 1983;258:4582-9.

2. Boffa MB, Marcovina SM, Koschinsky ML. Lipoprotein(a) as a risk
factor for atherosclerosis and thrombosis: Mechanistic insights
from animal models. Clin Biochem. 2004;37:333-43.

3. Hancock MA, Boffa MB, Marcovina SM, Nesheim ME, Koschinsky
ML. Inhibition of plasminogen activation by lipoprotein(a):
Critical domains in apolipoprotein(a) and mechanism of inhi-
bition on fibrin and degraded fibrin surfaces. J Biol Chem.
2003;278:23260-9.

4. Tsimikas S, Hall JL. Lipoprotein(a) as a potential causal genetic
risk factor of cardiovascular disease: A rationale for increased
efforts to understand its pathophysiology and develop targeted
therapies. J Am Coll Cardiol. 2012;60:716-21.

5. Nordestgaard BG, Chapman MJ, Ray K, Borén J, Andreotti F,
Watts GF, et al. Lipoprotein(a) as a cardiovascular risk factor:
Current status. Eur Heart J. 2010;31:2844-53.

6. The Emerging Risk Factors Collaboration. Lipoprotein(a)
concentration and the risk of coronary heart disease
stroke, and nonvascular mortality. JAMA. 2009;302:
412-23.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

. Catapano AL, Reiner Z, de Backer G, Graham I, Taskinen MR,

Wiklund O, et al. European Society of Cardiology (ESC); Euro-
pean Atherosclerosis Society (EAS). ESC/EAS Guidelines for the
management of dyslipidaemias. The task force for the manage-
ment of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology
(ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS). Atheros-
clerosis. 2011;217:3-46.

. Stone NJ, Robinson J, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Lloyd-

Jones DM, Blum CB, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the
treatment of blood cholesterol to reduce atherosclerotic car-
diovascular risk in adults: A report of the American College of
Cardiology/American Heart Association task force on practice
guidelines. J Am Coll Cardiol. 2013, en prensa.

. Civeira F. International panel on management of familial hyper-

cholesterolemia guidelines for the diagnosis and management
of heterozygous familial hypercholesterolemia. Atherosclerosis.
2004;173:55-68.

Goldberg AC, Hopkins PN, Toth PP, Ballantyne CM, Rader DJ,
Robinson JG, et al. Familial hypercholesterolemia: screening,
diagnosis and management of pediatric and adult patients:
Clinical guidance from the National Lipid Association expert
panel on familial hypercholesterolemia. J Clin Lipidol. 2011;5 3
Suppl:S1-8.

Masana L, Civeira F, Pedro-Botet J, de Castro I, Pocovi M,
Plana N, et al. Expert consensus on the detection and clini-
cal management of familial hypercholesterolemia. Clin Investig
Arterioscler. 2013;25:182-93.

Nordestgaard BG, Chapman MJ, Humphries SE, Ginsberg HN,
Masana L, Descamps OS, et al. Familial hypercholesterolaemia
is underdiagnosed and undertreated in the general popula-
tion: Guidance for clinicians to prevent coronary heart disease:
Consensus statement of the European Atherosclerosis Society.
Eur Heart J. 2013;34:3478-90.

Orso6 E, Ahrens N, Kilalic D, Schmitz G. Familial hypercholes-
terolemia and lipoprotein(a) hyperlipidemia as independent
and combined cardiovascular risk factors. Atheroscler Suppl.
2009;10:74-8.

Seed M, Hoppichler F, Reaveley D, McCarthy S, Thompson GR,
Boerwinkle E, et al. Relation of serum lipoprotein(a) concentra-
tion and apolipoprotein(a) phenotype to coronary heart disease
in patients with familial hypercholesterolemia. N Engl J Med.
1990;322:1494-9.

Holmes DT, Schick BA, Humphries KH, Frohlich J. Lipopro-
tein(a) is an independent risk factor for cardiovascular disease
in heterozygous familial hypercholesterolemia. Clin Chem.
2005;51:2067-73.

Nenseter MS, Lindvig HW, Ueland T, Langslet G, Ose L,
Holven KB, et al. Lipoprotein(a) levels in coronary heart
disease-susceptible and-resistant patients with familial hyper-
cholesterolemia. Atherosclerosis. 2011;216:426-32.

Hopkins PN, Stephenson S, Wu LL, Riley WA, Xin Y, Hunt SC.
Evaluation of coronary risk factors in patients with heterozygous
familial hypercholesterolemia. Am J Cardiol. 2001;87:547-53.
De Sauvage Nolting PR, Defesche JC, Buirma RJ, Hutten BA,
Lansberg PJ, Kastelein JJ. Prevalence and significance of car-
diovascular risk factors in a large cohort of patients with familial
hypercholesterolaemia. J Intern Med. 2003;253:161-8.

Alonso R, Mata N, Castillo S, Fuentes F, Saenz P, Muniz O,
et al. Cardiovascular disease in familial hypercholesterolaemia:
Influence of low-density lipoprotein receptor mutation type and
classic risk factors. Atherosclerosis. 2008;200:315-21.

Pitsavos C, Skoumas |, Masoura C, Aznaouridis K, Papadimitriou
L, Chrysohoou C, et al. Prevalence and determinants of coro-
nary artery disease in males and females with familial combined
hyperlipidaemia. Atherosclerosis. 2008;199:402-7.

Jarauta E, Mateo-Gallego R, Gilabert R, Plana N, Junyent
M, de Groot E, et al. Carotid atherosclerosis and lipopro-
tein particle subclasses in familial hypercholesterolaemia and


http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105

La Lp(a) predispone a la arteriosclerosis en hipercolesterolemias primarias

183

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

familial combined hyperlipidaemia. Nutr Metab Cardiovasc Dis.
2012;22:591-7.

Gomez-Gerique JA, Gutiérrez-Fuentes JA, Montoya MT, Porres
A, Rueda A, Avellaneda A, et al., Lipid profile of the Spanish
population: the DRECE (diet and risk of cardiovascular disease in
Spain) study. DRECE study group. Med Clin (Barc). 1999:730-5,
113.

Dahlen GH. Potential significance of Lp (a) lipoprote: Clinical
and methodological aspects. En: Bearn AG, editor. Genetics
of coronary heart disease. Oslo: Institute of Medical Genetics,
University of Oslo; 1992. p. 75-88.

Civeira F, Jarauta E, Cenarro A, Garcia-Otin AL, Tejedor D, Zam-
bon D, et al. Frequency of low-density lipoprotein receptor gene
mutations in patients with a clinical diagnosis of familial com-
bined hyperlipidemia in a clinical setting. J Am Coll Cardiol.
2008;52:1546-53.

Tejedor D, Castillo S, Mozas P, Jiménez E, Lopez M, Tejedor MT,
et al. Reliable low-density DNA array based on allele-specific
probes for detection of 118 mutations causing familial hyper-
cholesterolemia. Clin Chem. 2005;51:1137-44.

Merino-lbarra E, Puzo J, Jarauta E, Cenarro A, Recalde D,
Garcia-Otin AL, et al. Hyperlipoproteinaemia(a) is a common
cause of autosomal dominant hypercholesterolaemia. J Inherit
Metab Dis. 2007;30:970-7.

Konerman M, Kulkarni K, Toth PP, Jones SR. Lipoprotein(a) par-
ticle concentration and lipoprotein(a) cholesterol assays yield
discordant classification of patients into four physiologically dis-
crete groups. J Clin Lipidol. 2012;6:368-73.

Lamon-Fava S, Marcovina SM, Albers JJ, Kennedy H, Deluca C,
White CC, et al. Lipoprotein(a) levels, apo(a) isoform size, and

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

coronary heart disease risk in the Framingham Offspring Study.
J Lipid Res. 2011;52:1181-7.

Talmud PJ, Shah S, Whittall R, Futema M, Howard P, Coo-
per JA, et al. Use of low-density lipoprotein cholesterol gene
score to distinguish patients with polygenic and monogenic.
Familial hypercholesterolaemia: A case-control study. Lancet.
2013;381:1293-301.

De Castro-Oros |, Pocovi M, Civeira F. The fine line bet-
ween familial and polygenic hypercholesterolemia. Clin Lipidol.
2013;8:303-6.

Konerman M, Kulkarni K, Toth PP, Jones SR. Evidence of
dependence of lipoprotein(a) on triglyceride and high-density
lipoprotein metabolism. J Clin Lipidol. 2012;6:27-32.

Clarke R, Peden JF, Hopewell JC, Kyriakou T, Goel A, Heath
SC, et al. Genetic variants associated with Lp(a) lipoprotein
level and coronary disease. N Engl J Med. 2009;361:2518-
28.

Argraves KM, Kozarsky KF, Fallon JT, Harpel PC, Strickland DK.
The atherogenic lipoprotein Lp(a) is internalized and degra-
ded in a process mediated by the VLDL receptor. J Clin Invest.
1997;100:2170-81.

Berthold HK, Gouni-Berthold I. Hyperlipoproteinemia(a): Cli-
nical significance and treatment options. Atheroscler Suppl.
2013;14:1-5.

Koren MJ, Giugliano RP, Raal FJ, Sullivan D, Bolognese M, Civeira
F, et al. Efficacy and safety of longer-term administration of
evolocumab (AMG 145) in patients with hypercholesterolemia:
52-week results from the open-label study of long-term eva-
luation against LDL-C (OSLER) randomized trial. Circulation.
2014;129:234-43.


http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00016-3/sbref0175

	La lipoproteína(a) se asocia a la presencia de arteriosclerosis en pacientes con hipercolesterolemia primaria
	Introducción
	Material y métodos
	Sujetos del estudio
	Determinaciones clínicas y bioquímicas
	Análisis genético
	Cuantificación del grosor íntima-media carotídeo
	Análisis estadístico

	Resultados
	Características de los sujetos
	Variables asociadas significativamente al grosor íntima-media
	Características de los sujetos de acuerdo a la concentración de lipoproteína(a)
	Enfermedad cardiovascular y concentración de lipoproteína(a) por tipo de hipercolesterolemia
	Grosor íntima-media y concentración de lipoproteína(a)

	Discusión
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos

	Bibliografía

