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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad Introduccion: No existe ninguna herramienta validada para la estratificacion de riesgo de los
coronaria estable; pacientes con enfermedad coronaria estable (ECE). Se ha visto que los niveles plasmaticos de
Galectina-3; la proteina quimioatractante de monocitos-1 (MCP-1), galectina-3 y pro-péptido natriurético
Pro-péptido tipo B aminoterminal (NT-proBNP) tienen valor pronéstico en esta poblacion.

natriurético tipo B
aminoterminal
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Introduccion

Objetivo: Analizar la utilidad prondstica de la escala clinica de riesgo del estudio Long-Term
Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID) y la mejora de su capacidad predictiva
al combinarla con los niveles plasmaticos de MCP-1, galectina-3 y NT-proBNP en pacientes con
ECE.

Métodos y resultados: Se analizaron 706 pacientes con ECE y antecedentes de sindrome coro-
nario agudo (SCA). Se realizd un seguimietno de 2,2 40,99 aios. El objetivo primario era la
aparicion de un evento isquémico (cualquier SCA, infarto cerebral o accidente isquémico tran-
sitorio), insuficiencia cardiaca o muerte.

La escala clinica de riesgo predijo significativamente el desarrollo del objetivo primario, con
un area bajo la curva receiver operating characteristic (ROC) de 0,642 (0,579-0,705); p <0,001.
Desarrollamos una escala combinada sumando a las puntuaciones de la escala LIPID los deciles
de los niveles plasmaticos de MCP-1, galectina-3 y NT-proBNP. El nivel predictivo mejord con
un area bajo la curva de 0,744 (0,684-0,805); p<0,001 (p=0,022 para la comparacion). Una
puntuacion > 21,5 mostré una sensibilidad del 74% y una especificidad del 61% para el desarrollo
del objetivo primario (p <0,001; test de log-rank).

Conclusion: Los niveles plasmaticos de MCP-1, galectina-3 y NT-proBNP mejoran la capacidad
de la escala clinica LIPID para predecir el pronéstico de los pacientes con ECE.

© 2014 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Impact of plasma pro-B-type natriuretic peptide amino-terminal and galectin-3 levels
on the predictive capacity of the LIPID Clinical Risk Scale in stable coronary disease

Abstract

Introduction: At present, there is no tool validated by scientific societies for risk stratification
of patients with stable coronary artery disease (SCAD). It has been shown that plasma levels
of monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), galectin-3 and pro-B-type natriuretic peptide
amino-terminal (NT-proBNP) have prognostic value in this population.

Objetive: To analyze the prognostic value of a clinical risk scale published in Long-term Inter-
vention with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID) study and determining its predictive
capacity when combined with plasma levels of MCP-1, galectin-3 and NT-proBNP in patients
with SCAD.

Methods and results: A total of 706 patients with SCAD and a history of acute coronary syndrome
(ACS) were analyzed over a follow up period of 2.2 +0.99 years. The primary endpoint was the
occurrence of an ischemic event (any SCA, stroke or transient ischemic attack), heart failure,
or death.

A clinical risk scale derived from the LIPID study significantly predicted the development of
the primary endpoint, with an area under the ROC curve (Receiver Operating Characteristic) of
0.642 (0.579 to 0.705); P<0.001. A composite score was developed by adding the scores of the
LIPID and scale decile levels of MCP -1, galectin -3 and NT-proBNP. The predictive value improved
with an area under the curve of 0.744 (0.684 to 0.805); P<0.001 (P=0.022 for comparison). A
score greater than 21.5 had a sensitivity of 74% and a specificity of 61% for the development of
the primary endpoint (P<0.001, log -rank test).

Conclusion: Plasma levels of MCP-1, galectin -3 and NT-proBNP improve the ability of the LIPID
clinical scale to predict the prognosis of patients with SCAD.

© 2014 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
reserved.

La capacidad para predecir el riesgo en pacientes con
enfermedad coronaria crénica a partir de los datos actuales

Los pacientes que sufren un evento agudo isquémico, como
un infarto de miocardio o un ictus, pueden fallecer antes
de llegar al hospital y no beneficiarse de los avances de la
medicina cardiovascular. Por esa razon es importante detec-
tar qué pacientes tienen mayor riesgo de padecer un evento
cardiovascular agudo. En este sentido, las nuevas guias euro-
peas del manejo de la enfermedad coronaria estable ponen
énfasis en la necesidad de estratificar el riesgo individual de
cada paciente’.

disponibles en clinica es muy limitada. A diferencia de lo que
ocurre en el sindrome coronario agudo (SCA), en la cardiopa-
tia isquémica crénica no hay biomarcadores unanimemente
aceptados en la practica asistencial.

La busqueda de biomarcadores sanguineos es muy atrac-
tiva por 2 motivos. Primero, la sangre transporta moléculas
que intercambia con la pared vascular aterosclerotica, por lo
que puede darnos informacion de lo que ocurre en el inte-
rior de la misma. Segundo, los eventos isquémicos agudos
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se producen por formacion de trombos, y estas estructuras
estan constituidas por elementos sanguineos.

Varios biomarcadores han demostrado valor predictor de
eventos cardiovasculares’*. Sin embargo, se han observado
resultados contradictorios en distintos estudios y anaden en
general poco valor predictivo a la informacion clinica®”®.
En el momento actual se emplean en clinica con este
objetivo practicamente 2 marcadores: los niveles de lipi-
dos en plasma y, en pacientes con SCA, los niveles de
troponina. Recientemente hemos demostrado que los nive-
les plasmaticos de la proteina quimiotactica de monocitos
1 (MCP-1), galectina-3 (Gal-3) y pro-péptido natriurético
tipo B aminoterminal (NT-ProBNP) predicen el desarrollo de
eventos adversos en pacientes con cardiopatia isquémica
(Cl) estable™. Se trata de un conjunto de biomarcado-
res relacionados fundamentalmente con la inflamacion'" 2,
la fibrosis, el remodelado miocérdico’ y la insuficiencia
cardiaca’*"¢.

En este trabajo hemos investigado si la informacion pro-
porcionada por este panel de biomarcadores mejora la
capacidad predictiva de la escala de riesgo clinica basada
en el estudio LIPID".

Métodos
Pacientes

Se incluyeron 711 pacientes con enfermedad coronaria cro-
nica procedentes del estudio Biomarkers in Acute Coronary
Syndrome & Biomarkers in Acute Myocardial Infarction
(BACS & BAMI) realizado en 4 centros hospitalarios de
Madrid: Fundacion Jiménez Diaz, Hospital de Fuenlabrada,
Fundacion de Alcorcon y Hospital de Mostoles.

Todos los pacientes habian padecido entre 6 y 12 meses
antes del inicio del seguimiento al menos un SCA, con o
sin elevacion de ST (SCACEST y SCASEST, respectivamente).
EL SCASEST fue definido como dolor toracico de reposo de
mas de 20min en las 24 h anteriores o aparicion reciente
de angina grado i-iv y descenso transitorio de ST o inversion
de la onda T evaluado por un cardidlogo experimentado de
dichos centros y/o elevacion de troponina. El SCACEST fue
definido como angina o sintomas agudos compatibles con el
diagndstico de mas de 20 min de duracion con presencia de
elevacion del segmento ST en 2 derivaciones contiguas en
el electrocardiograma y sin respuesta a la nitroglicerina y
elevacion de troponina.

Los criterios de exclusion fueron: edad mayor de 85 afos,
coexistencia de otras cardiopatias excepto la hipertro-
fia ventricular izquierda secundaria a HTA, coexistencia
de alguna enfermedad o habito tdéxico que limitara la
supervivencia, enfermedad coronaria no susceptible de
revascularizacion y sujetos cuyo seguimiento no fuera posi-
ble. Con el objetivo de evitar la variabilidad en los resultados
debido a una excesiva heterogeneidad en los intervalos
entre el evento agudo y la extraccion de sangre, se incluyd
como motivo de exclusion que el paciente no estuviera
estable al sexto dia desde el evento principal, ya que la
extraccion se realizaba entre el 2.° y el 6.° dia.

Ademas de la sangre al alta, se extrajo una segunda mues-
tra durante el seguimiento entre los 6-12 meses desde el
evento que motivo la inclusion del paciente. Este articulo

es un subestudio de los estudios BACS & BAMI que reporta
datos de los pacientes que acudian a esta consulta ambula-
toria con el diagnostico de enfermedad coronaria estable,
siguiendo su evolucion a partir de este momento.

Desde julio de 2006 hasta abril de 2010 se dieron de
alta 1.898 pacientes desde los 4 hospitales que participa-
ron en el estudio con un diagndstico de SCASEST o SCACEST.
De ellos, 838 pacientes fueron incluidos en el estudio. Los
restantes no fueron seleccionados por alguno de los siguien-
tes motivos: edad superior a 85anos (17,3%), presencia de
habitos toxicos u otras enfermedades que limitaban la super-
vivencia del paciente (29%), imposibilidad de realizar una
revascularizacion completa (14,5%), coexistencia de otra
enfermedad cardiaca (6,8%), imposibilidad de realizar un
seguimiento (12%), inestabilidad clinica mas alla del sexto
dia de ingreso (9,1%), negativa a participar en el estudio por
parte del paciente (2%) e imposibilidad de los investigado-
res para incluirlos (9,3%). De los 838 pacientes incluidos, 7
murieron antes de la segunda visita y, de los restantes, 711
tenian una muestra de sangre en ese momento. Esta visita
tuvo lugar entre enero de 2007 a febrero de 2011. La Gltima
visita de seguimiento fue en mayo de 2012.

Disefio del estudio

Tras firmar el consentimiento informado, se recogia una
historia clinica completa que incluia numerosas variables
clinicas entre las que destacaban la edad, el sexo, factores
de riesgo coronario, la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo y el tratamiento habitual. Se anadi6é también una
historia cardiovascular pormenorizada que comprendia el
numero de vasos enfermos, la gravedad de los mismos vy la
historia de revascularizacion, incluyendo el uso de stents en
el evento isquémico previo a esa visita. Se recogian muestras
de sangre venosa en recipientes con acido etilendiaminote-
traacético (EDTA) basalmente.

El objetivo primario era el desarrollo de eventos isquémi-
cos agudos (SCASEST, SCACEST, infarto cerebral o accidente
isquémico transitorio), insuficiencia cardiaca o muerte. El
SCASEST y el SCACEST fueron definidos como explicamos
con anterioridad. La presencia de una nueva cicatriz mio-
cardica fue definida como la apariciéon de nuevas ondas Q
patologicas en el electrocardiograma junto con una nueva
escara miocardica concordante identificada por ecocardio-
grama o resonancia magnética cardiaca. El ictus isquémico
fue definido como la rapida aparicion de un déficit neurolo-
gico persistente atribuible a una lesion focal vascular de mas
de 24 h de duracion, o bien con resolucion en menos de 24 h
pero acompanado de lesiones isquémicas en técnicas de ima-
gen. El accidente isquémico transitorio fue definido como
cuadro compatible con un ictus cuyos sintomas se resolvian
antes de 24h desde su comienzo sin evidencia de lesiones
isquémicas nuevas en las técnicas de imagen. Los eventos
fueron adjudicados por al menos 2 investigadores del estu-
dio, ademas de un especialista en Neurologia para juzgar los
eventos cerebrovasculares.

Estudios analiticos y biomarcadores empleados

Las muestras de sangre venosa fueron centrifugadas a
2.500 g durante 10 min. El plasma fue almacenado a -80°C.
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Tabla1 Escala de riesgo clinico en pacientes con enferme-
dad coronaria crénica derivada del estudio LIPID

Parametro Puntos asignados

Colesterol total > 212,7 mg/dl 1
HDL < 38,7

Edad
60-64 anos 1
65-69 anos 2
> 70 anos 3
Sexo varon 2
Fumador activo 3
3
3
1
1
6

Ictus previo

Diabetes

Hipertension arterial

Infartos previos de miocardio aislado
Infartos previos de miocardio multiples
Revascularizacién en el ultimo SCA -4

El rango de la escala va de un minimo de -4 a un maximo de +24
puntos.
HDL: lipoproteina de alta densidad.

Todas las determinaciones fueron realizadas en los labora-
torios de Patologia Vascular y Bioquimica de la Fundacion
Jiménez Diaz, en Madrid. Los investigadores que realizaron
los estudios en los laboratorios desconocian los datos clinicos
de los participantes.

Se midieron por duplicado los niveles plasmaticos de
MCP-1 y Gal-3 con kits de ELISA disponibles comercialmente
(DCP0OO, RE&D Systems; BMS279/2; Bender MedSystems,
respectivamente) siguiendo las instrucciones de la casa
comercial. Los coeficientes de variacion intra e interensayo
fueron del 4,6 y del 5,9% para MCP-1 y del 6,2 y del 8,3%
para Gal-3.

El NT-proBNP se determiné por un test de inmunoanali-
sis (VITROS, Orthoclinical Diagnostics, EE. UU.). Los analisis
de lipidos, glucosa y creatinina fueron realizados por los
métodos estandar (ADVIA 2400 Chemisty System, Siemens,
Alemania).

Escala clinica de riesgo y score combinado

Elegimos la escala de riesgo clinico derivada del estudio
LIPID para pacientes con enfermedad coronaria estable dado
que incluye una completa relacion de variables. Se tiene en
cuenta el valor del colesterol total, del colesterol HDL, la
edad, el sexo, el habito tabaquico, antecedentes de ictus,
diabetes (DM), hipertension arterial (HTA), SCA previo o
haber sido revascularizado. La tabla 1 muestra el sistema
de puntuacion en dicha escala. Para hallar la puntuacion
total, se van sumando los puntos proporcionados por cada
variable.

Analisis estadistico

Los datos cuantitativos que siguieron una distribucién nor-
mal se presentan como media + desviacion estandar y se
compararon mediante el test de la t de Student. Los que
no siguieron una distribucion normal se muestran como
mediana (rango intercuartil) y se compararon con la prueba

de Mann-Whitney. Las variables cualitativas se muestran
como porcentajes y se compararon mediante Chi cuadrado
o el test de Fisher, segln correspondiera.

Se desarrollaron curvas receiver operating characteris-
tic (ROC) para evaluar la capacidad predictiva de la escala
de riesgo LIPID y del score combinado con los biomarcado-
res. Tras analizar la curva resultante se escogié un punto de
corte de 21,5 en el score que proporcionaba una sensibili-
dad del 74% y una especificidad del 61%. Se realizaron las
curvas de Kaplan-Meier utilizando este punto de corte y
la prueba de log-rank para comparar el tiempo de super-
vivencia libre de eventos de acuerdo al score combinado.
Los analisis estadisticos se realizaron mediante el programa
informatico SPSS 19.0 (SPSS Inc., Nueva York). Los tests esta-
disticos se consideraron significativos cuando el valor de p
era <0,05 (2 colas).

Resultados

La media de seguimiento fue de 2,2 +-0,99 afos. Se perdie-
ron 5 pacientes durante el seguimiento, quedando 706 casos
para el analisis. El tiempo desde el Ultimo evento coro-
nario agudo hasta la extraccion de plasma y el inicio de
seguimiento fue de 7,5 + 3,0 meses. Durante este evento, el
97,9% de los pacientes habian sido sometidos a angiografia
coronaria.

Efecto de MCP-1, NT-proBNP y galectina-3 en el
valor predictivo de la escala de riesgo clinica

La escala clinica de riesgo del estudio LIPID obtuvo un valor
predictivo significativo en las curvas ROC (area bajo la curva
0,642 [0,579-0,705]; p<0,0019) (fig. 1). Transformamos los
niveles de MCP-1, Gal-3 y NT-proBNP en un valor del 1 al 10
segun el decil de su concentracién. A continuacion desarro-
llamos una escala combinada sumando los deciles de los 3
marcadores a la puntuacion de la escala clinica. Usando esta
escala, el area bajo la curva aument6 a 0,744 (0,684-0,805;
p<0,001). La comparacion de las curvas ROC de la escala
del estudio LIPID frente a la escala combinada (clinica mas
los biomarcadores) mostraba una diferencia significativa
(p=0,022). Una puntuacion de la escala combinada mayor
de 21,5 se correspondia con una sensibilidad del 74% y una
especificidad del 61% para el desarrollo del objetivo prima-
rio. La curva de Kaplan-Meier mostrd que los pacientes que
tenian una puntuacion combinada < 21,5 presentaban mejor
pronostico que los que tenian valores superiores (p < 0,001;
test de log-rank) (fig. 2).

Discusion

Los pacientes que sufren un evento isquémico agudo pue-
den morir antes de recibir atencion médica. Por lo tanto,
identificar a las personas con riesgo de presentar eventos
cardiovasculares en el futuro es muy importante para inten-
sificar sobre ellas las medidas preventivas.

Hasta la fecha se ha examinado el papel prondstico de
multiples biomarcadores plasmaticos. Junto a los niveles
lipidicos, que pueden ser considerados biomarcadores, la
creatincinasa tipo MB (CPK-MB) y, mas tarde, las troponinas
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Eventos agudos trombéticos, IC y muerte

Senibilidad
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0,4
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1-Especificidad
e Score LIPIDwww= Score LIPID y biomarcadores
s Combinados
Figura 1 Curva ROC comparando la precision diagndstica de

la escala clinica sola con la escala clinica mas biomarcadores.

han mostrado ser efectivos como predictores prondsticos en
el SCA, ademas de ser Utiles en el diagndstico'®2°,

Los péptidos natriuréticos (BNP o NT-proBNP) se usan en
el diagnostico de la insuficiencia cardiaca (IC), e incluso han
evidenciado valor prondstico en esta patologia'*'¢. Tam-
bién se ha asociado el nivel sérico tanto de BNP como de
NT-proBNP con la incidencia de muerte y eventos cardio-
vasculares en sujetos asintomaticos sin IC. Kistorp et al.?!
seleccionaron 537 personas sin antecedentes de enferme-
dad renal o cardiaca. Aquellos cuyos niveles de NT-proBNP
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Figura 2 Curva de Kaplan-Meier mostrando la capacidad de
nuestra puntuacion para predecir la aparicion de eventos trom-
boticos agudos, insuficiencia cardiaca y muerte.

se hallaban por encima del percentil 80 tuvieron un riesgo
mayor de eventos cardiovasculares y muerte. E incluso en
pacientes con SCA, tanto el BNP como el NT-proBNP han
mostrado tener valor prondstico’”~?3. Sin embargo, en la
cardiopatia isquémica estable la literatura disponible sobre
este biomarcador es menor. En un estudio de 1.085 pacientes
con enfermedad coronaria crénica, sin IC y sin enfermedad
inflamatoria crénica severa y con 2,5anos de seguimiento,
se comprobd que los pacientes con niveles basales de BNP en
el cuartil superior (>100,3 pg/ml) tenian un riesgo 6 veces
superior de infarto de miocardio no fatal o muerte car-
diovascular que los pacientes de BNP en el cuartil inferior
(< 11,8 pg/ml)*.

MCP-1 es una molécula clave en la entrada de monocitos
en la pared vascular, y su expresion es reducida por el trata-
miento con estatinas o inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina'’"'%2>2¢, Estudios previos han mostrado
que los niveles plasmaticos de esta molécula tienen valor
predictor de eventos cardiovasculares en pacientes con
enfermedad coronaria?”?. Por otra parte, Gal-3 esta invo-
lucrada en fendmenos de fibrosis y cancer'>?°. Nuestro
grupo ha publicado con anterioridad que, en pacientes con
enfermedad coronaria estable, MCP-1 tiene valor pronds-
tico como predictor de eventos isquémicos agudos, mientras
que NT-proBNP y Gal-3 predicen el desarrollo de IC y
muerte’®,

Aunque se han disefiado diversas escalas de riesgo cli-
nico para la prevencion primaria y el SCA, no hay ninguna
aceptada en la practica clinica para la enfermedad coronaria
crénica®. Esto es una limitacion adicional en el manejo del
paciente coronario cronico, y es muy relevante para nues-
tra practica clinica. Diariamente atendemos mas pacientes
con enfermedad coronaria cronica que casos de SCA, y estos
pacientes son susceptibles de desarrollar un evento agudo
en el futuro. Por tanto, debemos dirigir una parte impor-
tante de nuestros esfuerzos a tratar de identificar los casos
de potencial alto riesgo.

Para la realizacion de este estudio elegimos la escala cli-
nica que propone el estudio LIPID por considerarla la mas
completa, ya que tiene en cuenta varios factores clinicos y
analiticos'.

En nuestro trabajo, esta escala predijo significativa-
mente la evolucion de los pacientes, aunque la sensibilidad
y la especificidad fueron modestas. Posiblemente esto esta
relacionado en parte con el hecho de que esta escala se
generd en una poblacion diferente a la espanola. Por otra
parte, los pacientes fueron incluidos en este estudio entre
1990 y 1992, y los tratamientos usados han variado desde
entonces. En todo caso, no existe ninguna escala clinica
unanimemente aceptada para su uso en enfermedad coro-
naria estable. En el presente estudio hemos utilizado la
escala LIPID como instrumento de medida para determinar
si la adicion de un panel de biomarcadores mejoraba nues-
tra capacidad prondstica en una poblacion con enfermedad
coronaria estable. Ahadiendo los deciles de NT-proBNP, Gal-
3y MCP-1, mejoraba significativamente la capacidad de esta
escala para predecir eventos adversos. Asi parece evidente
que el papel del panel de biomarcadores que presentamos
puede ser claramente beneficioso a la hora de estratificar
el riesgo de los pacientes con enfermedad coronaria esta-
ble. Se precisan nuevos estudios con estos biomarcadores
para confirmar que mejoran nuestra capacidad pronostica
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Tabla 2 Modelo de riesgo proporcionado de Cox para la incidencia del objetivo primario

Hazard ratio Modelo Cox
IC 95% p
Inferior Superior
Enfermedad arterial periférica 2,860 1,107 7,385 0,030
Puntuacion multimarcador 1,832 1,356 2,474 <0,001
Nitratos 2,609 1,595 4,268 <0,001
Hipertension 2,140 1,034 4,427 0,040
IMC 1,068 1,016 1,122 0,01
Filtrado glomerular 0,983 0,970 0,996 0,011
Estatinas 0,461 0,260 0,815 0,008

Rango de la puntuacion multimarcador que va de 0 a 3 y se refiere al nUmero de biomarcadores que presentan un valor por encima de la
mediana (MCP-1, galectina-3 y NT-proBNP). Modelo de Cox: se estimo el riesgo incluyendo factores como la edad, el sexo, DM, tabaquismo,
HTA, IMC, niveles de lipidos, antecedentes de enfermedad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular, fibrilacion auricular, fraccion
de eyeccion < 40%, tasa de filtracion glomerular, PCR de alta sensibilidad, tratamiento con aspirina, clopidogrel, estatinas, acenocumarol,
IECA, ARA I, betabloqueantes, nitroglicerina y el nimero de vasos enfermos y la existencia de una revascularizacion en el ultimo evento,

y por ultimo los biomarcadores estudiados.
IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal.

en esta poblacion. En caso de confirmarse, seria de interés
analizar en el futuro si el empleo de tratamientos espe-
cialmente intensivos en pacientes con alteraciones en estos
biomarcadores implica un mejor prondstico (tabla 2).

Limitaciones

Excluimos del estudio los pacientes que no estaban estables
al sexto dia del evento principal, lo cual puede introducir
un cierto sesgo, pues estos pacientes probablemente tie-
nen peor pronostico. Sin embargo, por este motivo solo se
excluy6 al 9% de la poblacion, por lo que el posible impacto
de este factor sobre el estudio es limitado.

Financiacion

Sociedad Espanola de Arteriosclerosis, FIS (Pl: 05/451,
05/1497, 05/2475, 05/1043, 09/01405, 10/0234, Programa
Estabilizacion a LBC), Sociedad Espanola de Cardiologia,
Fundacion Espanola del Corazédn, Ministerio de Ciencia
e Innovacion (SAF 2010/21852), Comunidad de Madrid
(sGEN/0247/2006), Becas de Biobancos del Instituto Car-
los Ill FEDER, RD09/0076/00101 (Biobanco FJD).

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacion suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia

Conflicto de intereses

No hay conflictos de intereses.
APENDICE. Participantes

Las siguientes personas participaron en este estudio (extrac-
cion de sangre, separacion de plasma y organizacion del
biobanco):

e lIS-Fundacion Jiménez Diaz: Rosario de Nicolas-Miguel,
Pilar Jiménez-Caballero, Marta Hernan-Bru, Esmeralda
Serrano-Blazquez, Ana Encinas-Pastor, Arantxa Garcian-
dia, Consuelo Ceballos, Belén Arribas-Moreno, Belén
Picatoste y Elisa Ramirez-Bustillo.

o Hospital de Fuenlabrada: Maria Pacheco, Rosa Jiménez-
Hernandez, José M. Serrano-Antolin, Alejandro Curcio,
Pedro Talavera y Catherine Graupner.

o Hospital de Mostoles: José M. Hernandez-Riesco, Maria
del Carmen Garcia-Garcia, Mercedes Garcia-Rodrigo, Jose
Luis Alonso-Guillén y Patricia Cuenca-Gomez.

o Hospital Fundacion Alcorcon: Noelia Aragon-Diaz.

Bibliografia

1. Montalescot G, Sechtem U, Achenbach S, Andreotti F, Arden C,
Budaj A, et al. ESC guidelines on the management of stable
coronary artery disease. The Task Force on the management of
stable coronary artery disease of the European Society of Car-
diology Task Force Members. Eur Heart J. 2013;34:2949-3003.

2. Ridker PM, Glynn RJ, Hennekens CH. C-reactive protein adds
to the predictive value of total and HDL cholesterol in
determining risk of first myocardial infarction. Circulation.
1998;97:2007-11.


http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0010

Un panel de biomarcadores mejora la prediccion de riesgo en pacientes coronarios 63

3.

Brennan ML, Penn MS, van Lente F, Nambi V, Shishehbor MH, Avi-
les RJ, et al. Prognostic value of myeloperoxidasae in patients
with chest pain. N Engl J Med. 2003;349:1595-604.

. Heeschen C, Dimmeler S, Hamm CW. Pregnancy-associated

plasma protein-A levels in patients with acute coronary
syndromes: comparison with markers of systemic inflammation,
platelet activation, and myocardial necrosis. J Am Coll Cardiol.
2005;45:229-37.

. Danesh J, Wheeler JG, Hirschfield GM, Eda S, Eiriksdottir G,

Rumley A, et al. C-reactive protein and other circulation mar-
kers of inflamation in the prediction of coronary heart disease.
N Engl J Med. 2004;350:1387-97.

. Wang TJ, Gona P, Larson MG, Tofler GH, Levy D, Newton-

Cheh C, et al. Multiple biomarkers for the prediction of first
major cardiovascular events and death. N Engl J Med. 2006;355:
2631-9.

. Kaptoge S, di Angelantonio E, Pennells L, Wood AM, White IR,

Gao P, et al. C-reactive protein, fibrinogen, and cardiovascular
disease prediction. N Engl J Med. 2012;367:1310-20.

. Emberson J, Bennett D, Link E, Parish S, Danesh J, Armitage J,

et al. C-reactive protein concentration and the vascuar benefits
of statin therapy: An analysis of 20.536 patients in the Heart
Protection Study. Lancet. 2011;377:469-76.

. Hamm CW, Bassand JP, Agewall S, Bax J, Boersma E, Bueno H,

et al. ESC Guidelines for the management of acute coronary
syndromes in patients presenting without persistent ST-segment
elevation: The Task Force for the management of acute coro-
nary syndromes (ACS) in patients presenting without persistent
ST-segment elevation of the European Society of Cardiology
(ESC). Eur Heart J. 2011;32:2999-3054.

. Tuidn J, Blanco-Colio L, Cristobal C, Tarin N, Higueras J,

Huelmos A, et al. Usefulnes of a combination of monocyte
chemoattractant protein-1, galectin-3 and N-terminal probrain
natriuretic peptide to predict cardiovascular events in patients
with coronary artery disease. Am J Cardiol. 2014;113:434-40.

. GuL, Okada Y, Clinton SK, Gerard C, Sukhova GK, Libby P, et al.

Absence of monocyte chemoattractant protein-1 reduces ate-
rosclerosis in low density lipoprotein receptor-deficient mice.
Mol Cell. 1998;2:275-81.

. Gosling J, Slaymaker S, Gu L, Tseng S, Zlot CH, Young SG,

et al. MCP-1 deficiency reduces susceptibility to aterosclerosis
in mice that overexpress human apolipoprotein B. J Clin Invest.
1999;103:773-8.

. Cohn JN, Ferrari R, Sharpe N. Cardiac remodeling-concepts

and clinical implications: a consensus paper from an interna-
tional forum on cardiac remodeling. Behalf of an International
Forum on Cardiac Remodeling. J Am Coll Cardiol. 2000;35:569-
82.

. Maisel AS, Krishnaswamy P, Nowak RM, McCord J, Hollander

JE, Duc P, et al. Rapid measurement of B-type natriuretic pep-
tide in the emergency diagnosis of heart failure. N Engl J Med.
2002;347:161-7.

. Daniels LB, Maisel AS. Natriuretic peptides. J Am Coll Cardiol.

2007;50:2357-68.

. Di Angelantonio E, Chowdhury R, Sarwar N, Ray KK, Gobin R,

Saleheen D, et al. B-type natriuretic peptides and cardiovascu-
lar risk: Systematic review and meta-analysis of 40 prospective
studies. Circulation. 2009;120:2177-87.

. Marschner IC, Colquhoun D, Simes RJ, Glasziou P, Harris P, Singh

BB, et al. Long Term Risk Stratification for Survivors of Acute
Coronary Syndromes. Results from the long-term intervention
with pravastatin in ischemic disease study. J Am Coll Cardiol.
2001;38:56-63.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

James SK, Armstrong P, Barnathan E, Califf R, Lindahl B, Sieg-
bahn A, et al. Troponin and C-reactive protein have different
relations to subsequent mortality and myocardial infarction
after acute coronary syndrome: A GUSTO-1V substudy. J Am Coll
Cardiol. 2003;41:916-24.

. Alexander JH, Sparapani RA, Mahaffey KW, Deckers JW, Newby

LK, Ohman EM, et al. Association between minor elevations of
creatine kinase-MB level and mortality in patients with acute
coronary syndromes without ST-segment elevation. PURSUIT
Steering Committee. Platelet Glycoprotein IIb/llla in Unstable
Angina: Receptor Supression Using Integrilin Therapy. JAMA.
2000;283:347-53.

Savonitto S, Granger CB, Ardissino D, Gardener L, Cavallini C,
Galvani M, et al. The prognostic value of creatine kinase ele-
vations extends across the whole spectrum of acute coronary
syndromes. J Am Coll Cardiol. 2002;39:22-9.

Kistorp C, Raymond |, Pedersen F, Gustafsson F, Faber J,
Hildebrandt P. N-terminal pro-brain natriuretic peptide C-
reactive protein, and urinary albumin levels as predictors of
mortality and cardiovascular events in older adults. JAMA.
2005;293:1609-16.

De Lemos JA, Morrow DA, Bentley JH, Omland T, Sabatine MS,
McCabe CH, et al. The prognostic value of B type natriuretic
peptide in patients with acute coronary syndrome. N Engl J Med.
2001;345:1014-21.

James SK, Lindahl B, Siegbahn A, Stridsberg M, Venge P, Arms-
trong P, et al. N-terminal pro-brain natriuretic peptide and
other risk markers for the separate prediction of mortality
and subsequent myocardial infarction in patients with unsta-
ble coronary artery disease: a Global Utilization of Strategies
To Open occluded arteries (GUSTO)-IV substudy. Circulation.
2003;108:275-81.

Schnabel R, Lubos E, Rupprecht HJ, Espinola-Klein, Bickel C,
Lackner KJ, et al. B-type natriuretic peptide and the risks
of cardiovascular events and death in patients with stable
angina: Results from the AtheroGene Study. J Am Coll Cardiol.
2006;47:552-8.

Hernandez-Presa M, Bustos C, Ortego M, Tuidn J, Renedo G,
Ruiz-Ortega M, et al. Angiotensin-converting enzyme inhibition
prevents arterial nuclear factor-kappa B activation, monocyte
chemoattractant protein-1 expression, and macrophage infil-
tration in a rabbit model of early accelerated aterosclerosis.
Circulation. 1997;95:1532-41.

Bustos C, Hernandez-Presa MA, Ortego M, Tuion J, Ortega L,
Pérez F, et al. HMG-CoA reductase inhibition by atorvastatin
reduces neointimal inflammation in a rabbit model of ateros-
clerosis. J Am Coll Cardiol. 1998;32:2057-64.

De Lemos JA, Morrow DA, Sabatine MS, Murphy SA, Gibson
CM, Antman EM, et al. Association between plasma levels of
monocyte chemoattractant protein-1 and long-term clinical
outcomes in patients with acute coronary syndromes. Circula-
tion. 2003;107:690-5.

De Lemos JA, Morrow DA, Blazing MA, Jarolim SD, Wiviott
SD, Sabatine MS, et al. Serial measurement of monocyte
chemoattractant protein-1 after acute coronary syndromes:
Results from the A to Z trial. J Am Coll Cardiol. 2007;50:
2117-24.

Dumic J, Dabelic S, Flogel M. Galectin-3: An open-ended story.
Biochim Biophys Acta. 2006;1760:616-35.

Perk J, de Backer G, Gohlke H, Graham |, Reiner Z, Vers-
churen M, et al. European Guidelines on cardiovascular
disease prevention clinical practice. Eur Heart J. 2012;33:
1635-701.


http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0214-9168(14)00096-5/sbref0150

	Impacto de los niveles plasmáticos de pro-péptido natriurético tipo B aminoterminal, proteína quimiotáctica de monocitos-1...
	Introducción
	Métodos
	Pacientes
	Diseño del estudio
	Estudios analíticos y biomarcadores empleados
	Escala clínica de riesgo y score combinado
	Análisis estadístico

	Resultados
	Efecto de MCP-1, NT-proBNP y galectina-3 en el valor predictivo de la escala de riesgo clínica

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

	Conflicto de intereses
	APÉNDICE Participantes

	Bibliografía

