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PALABRAS CLAVE Resumen En los Ultimos afos ha aumentado el nimero de pacientes anticoagulados y en
Hemorragia digestiva; consecuencia las complicaciones hemorragicas derivadas de este tratamiento. Analizamos las
Anticoagulantes; hemorragias digestivas (HD) por ser las mas frecuentes entre las hemorragias mayores y plantea-
Acenocumarol mos que estos sujetos deben presentar lesiones responsables de la HD independientemente de

la intensidad de la anticoagulacion, si bien aquellos excesivamente anticoagulados presentaran
hemorragias mas graves.

Objetivos: Estudiar las caracteristicas de los pacientes anticoagulados con HD y la relacion
entre el grado de anticoagulacion con el hallazgo de lesiones responsables y la gravedad de la
hemorragia.

Pacientes y métodos: Estudiamos prospectivamente 96 pacientes con HD, anticoagulados con
acenocumarol, ingresados consecutivamente entre el 1 de enero de 2003 y el 30 de septiembre
de 2005. Se excluyeron aquellos con hepatopatia severa y 9 por faltar datos.

Resultados: La incidencia de HD fue de 19,6 casos/100.000 habitantes-ano. El 90% de los
pacientes presentaron lesiones responsables (85% de las HDA y 50% de las HDB) o potencial-
mente responsables del sangrado y el 30% requirié tratamiento endoscopico de dichas lesiones
sin observarse diferencias en funcion del grado de anticoagulacion. Tampoco se encontraron
diferencias en el tipo de lesiones, si bien los pacientes excesivamente anticoagulados presen-
taron hemorragias mas graves (un 23% de aquellos con un IRN >4 tuvieron hemorragias con
compromiso vital frente a un 4% de los pacientes con un INR <4).

Conclusiones: Observamos una incidencia 20 HD graves en anticoagulados/100.000 habitantes-
ano, sin diferencias ni en el tipo, ni en la frecuencia de lesiones responsables en funcion
del grado de anticoagulacion. Los pacientes excesivamente anticoagulados presentan HD mas
graves.
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Gastrointestinal lesions and characteristics of acute gastrointestinal bleeding

Abstract In the last few years, the number of anticoagulated patients has significantly increa-
sed and, as a consequence, so have hemorrhagic complications due to this therapy. We analyzed
gastrointestinal (Gl) bleeding because it is the most frequent type of major bleeding in these
patients, and we hypothesized that they would have lesions responsible for Gl bleeding regard-
less of the intensity of anticoagulation, although excessively anticoagulated patients would

Objectives: To study the characteristics of anticoagulated patients with Gl bleeding and the
relationship between the degree of anticoagulation and a finding of causative lesions and

Patients and methods: We prospectively studied 96 patients, all anticoagulated with acenocou-
marol and consecutively admitted to hospital between 01/01/2003 and 09/30/2005 because of
acute Gl bleeding. We excluded patients with severe liver disease, as well as nine patients with

Results: The incidence of Gl bleeding requiring hospitalization was 19.6 cases/100,000
inhabitants-year. In 90% of patients, we found a causative (85% of upper Gl bleeding and 50% of
lower Gl bleeding) or potentially causative lesion, and 30% of them required endoscopic treat-
ment, without differences depending on the intensity of anticoagulation. No relationship was
found between the type of lesions observed and the degree of anticoagulation in these patients.
Patients who received more intense anticoagulation therapy had more severe hemorrhages (23%
of patients with an INR > 4 had a life-threatening bleed versus only 4% of patients with INR <4).
Conclusions: We found an incidence of 20 severe Gl bleeding episodes in anticoagulated patients
per 100,000 inhabitants-year, with no difference in localization or in the frequency of causa-
tive lesions depending on the intensity of anticoagulation. Patients receiving more intense

© 2013 Elsevier Espafa, S.L. and AEEH y AEG. All rights reserved.
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anticoagulation had more severe Gl bleeding episodes.
Introduccion

Los anticoagulantes orales (ACO) son farmacos amplia-
mente utilizados en la prevencion primaria y secundaria
de la enfermedad tromboembdlica arterial y venosa.
El acenocumarol es el anticoagulante mas utilizado en
Europa continental y Latinoamérica. Aunque es muy efi-
caz, presenta enormes diferencias en la respuesta de
cada individuo a la dosis administrada, que conllevan el
riesgo de una respuesta anticoagulante exagerada, y por
tanto, un aumento del riesgo hemorragico. El envejeci-
miento de la poblacion y las nuevas indicaciones para
esta terapia han provocado, en los Gltimos afos, un nota-
ble incremento del numero de pacientes anticoagulados
y, en consecuencia, de las complicaciones, fundamen-
talmente hemorragicas, derivadas de la anticoagulacion’.
Dado que el tubo digestivo es la localizacion mas fre-
cuente de las hemorragias mayores o con compromiso vital
que se producen entre los pacientes anticoagulados?, el
porcentaje de estos pacientes, entre aquellos hospitaliza-
dos por episodios de hemorragia digestiva (HD) aguda, ha
ido creciendo de forma estrechamente relacionada con el
incremento en las indicaciones para la anticoagulacion?,
alcanzando tasas superiores al 13% de los ingresos por
esta patologia®. Este incremento es especialmente lla-
mativo en el caso de las HD bajas, donde, en algunas
series, hasta el 25% de los pacientes que precisan una
endoscopia urgente por este motivo reciben tratamiento
anticoagulante®.

Hasta que los estudios endoscopicos no se generalizaron
era frecuente atribuir los episodios de HD de estos pacientes
al tratamiento anticoagulante, especialmente si se trataba
de pacientes excesivamente anticoagulados, sin embargo,
en estudios mas recientes se ha visto que si bien en ellos el
numero de lesiones encontradas en la endoscopia es menor,
es peligroso realizar un tratamiento conservador atribu-
yendo el sangrado Unicamente al excesivo alargamiento del
international normalized ratio (INR)*%7. Al igual que ocurre
en otras localizaciones, el riesgo de presentar una HD aso-
ciada al tratamiento con ACO esta directamente relacionado
con la intensidad de anticoagulacion que esta condicionada
por interacciones farmaco-dietéticas, por las caracteristicas
individuales de cada paciente (edad y patologia subya-
cente), por la duracién y estabilidad del tratamiento y por
factores genéticos®°. Asi, nuestro grupo comunicé que para
valores de INR >4 el riesgo de HD se incrementa mas de
25 veces y que la presencia de determinados polimorfismos
genéticos o la toma de algunos farmacos también influyen
de manera significativa'®.

Por todo esto y a la vista de la creciente proporcion
de pacientes anticoagulados atendidos en nuestro servicio
por presentar episodios hemorragicos, nos propusimos ana-
lizar las caracteristicas de las HD en estos sujetos. Para
ello se planteo la hipdtesis de que estos pacientes deberian
presentar lesiones con potencial hemorragico en el tracto
gastrointestinal, independientemente de la intensidad de la
anticoagulacion, si bien aquellos mas intensamente anticoa-
gulados, debido al mayor compromiso de los mecanismos
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hemostaticos, presentarian hemorragias mas graves. Asi
pues, se marcaron 3 objetivos: 1- estudiar las caracteristicas
de los pacientes anticoagulados que presentan HD; 2- valorar
la relacion entre el grado de anticoagulacion y el hallazgo
de lesiones responsables de la hemorragia en el tracto gas-
trointestinal, y 3- estudiar la relacion entre el grado de
anticoagulacion y la gravedad de la hemorragia, indepen-
dientemente de otros posibles factores «prohemorragicos».

Pacientes y métodos

Se escogid como ambito de estudio el area de influencia del
Hospital de Navarra (Pamplona) al que, tomando como refe-
rencia el padron poblacional de 2005, le corresponde una
poblacion de 205.796 habitantes (177.714 si se excluyen los
menores de 15 anos, que no son atendidos en este centro).

Inicialmente se recogieron de forma prospectiva 96 pa-
cientes de raza blanca, anticoagulados con acenocumarol,
atendidos consecutivamente, en el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2003 y el 30 de septiembre de
2005, por presentar un episodio de HD aguda (definida por la
objetivacion de sangrado en forma de hematemesis, mele-
nas, rectorragia o hematoquecia). Se excluyeron del estudio
los pacientes previamente diagnosticados de hepatopatia
severa (grupoc de la clasificacion de Child-Pugh) y 9 por
pérdidas de seguimiento (por haber completado el estudio
en otro centro o haber rechazado participar en el estudio).
Finalmente se incluyeron 87 casos.

En todos los pacientes se anotaron los datos epidemio-
logicos referentes a la edad y sexo. Mediante anamnesis
dirigida y revisando las historias clinicas se recogieron los
antecedentes de hemorragia digestiva, los tratamientos
concomitantes, el motivo y la duracion del tratamiento anti-
coagulante, la dosis semanal media de acenocumarol (en
miligramos) requerida durante el mes previo y nivel de INR
en el momento de presentacion de la hemorragia. Ademas
se registraron los datos referentes a la presentacion clinica
del episodio de sangrado: tipo de exteriorizacion hemorra-
gica, parametros hemodinamicos, cifras de hemoglobina
y requerimientos transfusionales, complicaciones médicas
atribuibles al sangrado y dias de ingreso hospitalario. Para
valorar la influencia del grado de anticoagulacion en la
gravedad de las hemorragias y en el tipo de lesiones res-
ponsables de las mismas, los pacientes fueron agrupados en
2 categorias en funcion de que presentasen un INR por
debajo o por encima de 4 en el momento de su ingreso. Se
escogio este valor porque como se ha senalado previamente,
con un INR >4 el riesgo hemorragico se incrementa de
manera muy notable®'? y porque el Unico estudio publicado
que comparaba los hallazgos endoscépicos en pacientes
anticoagulados con hemorragias en funcion del grado de
anticoagulacion (Rubin et al.)* utiliza este mismo valor de
corte y esto nos permitiria contrastar los hallazgos.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica de Navarra y todos los pacientes incluidos
firmaron el correspondiente consentimiento informado.

Protocolo diagnostico

En los casos en los que se sospecho clinicamente una
hemorragia alta (HDA) se realizd una gastroscopia en las

primeras 12 horas desde su llegada al hospi-
tal. Aquellos pacientes en cuyo estudio inicial no
se encontraron lesiones que justificaran el san-
grado, se sometieron a una segunda gastroscopia,
0o a un estudio mediante enteroscopia, colonos-
copia o arteriografia cuando fue necesario. Si la sos-
pecha inicial fue una hemorragia baja (HDB) se realizé una
colonoscopia. En algunos pacientes, seleccionados en base a
su comorbilidad y a la presentacion clinica, se realizo como
primera exploracion una rectosigmoidoscopia y si esta explo-
racion no aclaraba plenamente el origen del sangrado o se
sospechaba que podian existir otras lesiones se completaba
el estudio con una colonoscopia y cuando fue necesario con
una gastroscopia y/o una enteroscopia. Los individuos
con hemorragia activa, cuya lesion no se habia detectado
por endoscopia o cuya situacion hemodinamica no permi-
tia la demora para dicha exploracion fueron estudiados
mediante arteriografia. No se realizaron exploraciones con
capsula endoscopica por no disponer en nuestro centro de
esta técnica en el periodo de inclusion de los pacientes.

Con la finalidad de valorar de una forma global el
rendimiento de las exploraciones diagndsticas realizadas
clasificamos los hallazgos del conjunto de procedimientos
en 3 categorias: 1- no lesién, cuando no se hallé ninguna
anomalia que pudiera ser origen de una hemorragia; 2-
lesién potencial, anomalia con riesgo reconocido de produ-
cir hemorragias, pero sin evidencia de estigmas de sangrado
reciente que permitieran establecer con total seguridad la
relacion causal entre la lesion y la hemorragia, y 3- lesion
responsable, cuando se detecto6 sangrado activo o estigmas
de sangrado reciente.

Y con el proposito de valorar la gravedad de los episodios
hemorragicos, estos se clasificaron siguiendo los criterios de
Fihn et al."" en: 1- hemorragias graves, las HD que presentan
exteriorizacion y las ocultas que requieren estudio endosco-
pico o radioldgico; 2- hemorragias con compromiso vital,
aquellas que conducen a una parada cardiorrespiratoria,
precisan una intervencion quirirgica o angiografica, condi-
cionan secuelas irreversibles como un infarto de miocardio
0 un déficit neuroldgico, o que relnen 2 de las siguientes
situaciones: trasfusion de 3 o mas unidades de hematies,
hipotension sistélica (<90mmHg) y anemia critica (hemo-
globina <6g/dl), y 3- hemorragias fatales las que llevan
directamente al fallecimiento del paciente.

Y de acuerdo con los criterios, mas recientes, de la
Subcomision para el Control de la Anticoagulacion de
la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH)®
en: 1- hemorragias mayores, aquellas que implican el falle-
cimiento y/o afectan de manera sintomatica a un area u
organo criticos y/o implican la pérdida de > 2 g/dl de hemo-
globina o precisan la trasfusion de 2 o mas unidades de
hematies, y 2- hemorragias menores, el resto.

Analisis estadistico

Las distintas variables fueron registradas en una base de
datos que se confecciond utilizando el programa Microsoft
Office Access 2003 (Seattle, EE. UU.). Los analisis estadis-
ticos se realizaron mediante el software IBM SPSS Statistics
18 (Chicago, EE. UU.). Se realizaron comparaciones bilatera-
les considerando estadisticamente significativa una p <0,05.
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Si las variables eran continuas y seguian una distribucion
normal se utilizo el test de la t de Student, si no seguian
una distribucion normal empleamos el test de la U de Mann-
Whitney; en el caso de las variables categoricas utilizamos
la Chi cuadrado o el test exacto de Fisher si el nimero
de pacientes incluidos en alguna categoria era demasiado
pequeno.

Resultados

La incidencia de pacientes anticoagulados con hemorragias
digestivas que requirieron hospitalizacion en nuestro medio
fue de 19,6 casos por 100.000 habitantes y ano.

Caracteristicas de los pacientes

En la tabla 1 se muestran las principales caracteristicas de
los pacientes en funcion del grado de anticoagulacion en
el momento de presentacion de la HD. Como puede verse
no se encontraron diferencias en ninguna de las variables
analizadas, salvo en el sexo observandose un mayor riesgo
de anticoagulacion excesiva en las mujeres, con una odds
ratio (OR) de 3,7 (IC 95% 1,4-9,4).

Grado de anticoagulacién y lesiones diagnosticadas

Todos los pacientes fueron estudiados mediante, al menos,
una técnica endoscopica, salvo 2, con HDB, que fueron diag-
nosticados por arteriografia y no la precisaron. Aunque el
grupo de pacientes con INR >4 precisé un mayor nimero de
exploraciones endoscopicas para alcanzar el diagnostico (el
46% preciso 2 o mas endoscopias y el 22% un estudio endosco-
pico alto y bajo frente al 35% y el 10% respectivamente de los
pacientes con INR < 4), las diferencias no fueron estadistica-
mente significativas. Tampoco hubo diferencias en el tiempo
transcurrido hasta la realizacion de la primera exploracion
endoscopica en funcion del grado de anticoagulacion.

La localizacion de las HD fue alta en 43 casos (49%) y baja
en 38 (44%). En 6 (7%) pacientes no se pudo determinar el
lugar del sangrado. En mas del 60% de los casos se determiné
con seguridad la lesion responsable de la HD y aproxima-
damente un 30% requirié tratamiento endoscépico para el
control de la HD, sin observarse diferencias en funcion del
grado de anticoagulacion (tabla 2).

Cuando analizamos por separado los hallazgos endosco-
picos y la necesidad de tratamiento endoscopico en funcion
de la localizacion alta o baja de las HD tampoco encontra-
mos diferencias en funcion del grado de anticoagulacion. En
las HDA se identifico la lesion responsable en mas del 85%
de los casos, siendo las Ulceras los hallazgos mas frecuen-
tes y practicamente la mitad de los pacientes precisaron
tratamiento endoscopico para controlar el sangrado (tablas
2 y 3). Sin embargo, solo en el 50% de las HDB se halld la
lesién responsable, siendo los poélipos, los diverticulos y las
hemorroides las lesiones mas frecuentemente diagnostica-
das y menos del 10% de los pacientes precisaron tratamiento
durante la endoscopia (tablas 2 y 4).

Grado de anticoagulacién y gravedad de la
hemorragia

Siguiendo los criterios de Fihn et al.'", todos los pacientes
incluidos en el estudio presentaron hemorragias graves, 11
(12,6%) una hemorragia con compromiso vital y 2 (2,3%) una
hemorragia fatal.

De acuerdo con los criterios, mas recientes, de la sub-
comision para el control de la anticoagulacion de la ISTH?,
56 pacientes (64,3%) presentaron hemorragias mayores por
implicar el fallecimiento o precisar la trasfusion de 2 o mas
unidades de hematies.

Tras analizar los parametros hemodinamicos en el
momento de presentacion de la hemorragia, los requeri-
mientos transfusionales y las complicaciones derivadas del
episodio de sangrado encontramos que los pacientes con
un mayor grado de anticoagulacion presentaron hemorra-
gias mas graves (tabla 5). Se observo un porcentaje superior
de hemorragias mayores, aunque la diferencia no alcanzé
significacion estadistica y una diferencia estadisticamente
significativa en el nimero de hemorragias con riesgo vital,
mas elevado entre los pacientes mas intensamente anticoa-
gulados. Sin embargo, no se observaron diferencias en la
duracion del ingreso hospitalario.

Discusion

En la ultima década se ha producido un cambio progresivo
en el panorama general de las HD, con una tendencia cla-
ramente decreciente en la incidencia de HDA y un aumento
significativo de las HDB que ha hecho que sus tasas de inci-
dencia tiendan a converger'>'>. El envejecimiento de la
poblacion, con la consiguiente comorbilidad asociada, junto
con un incremento en el consumo de antiinflamatorios, anti-
agregantes y anticoagulantes, son los factores que, sin duda,
han contribuido a mantener elevadas las cifras de incidencia
y mortalidad en relacion a las HD.

En los pacientes anticoagulados las hemorragias constitu-
yen la principal complicacion del tratamiento y el territorio
en el que con mas frecuencia se producen hemorragias
graves es el tracto gastrointestinal>''. En nuestro estudio
encontramos una incidencia de HD graves, en pacientes anti-
coagulados, de 20 casos por 100.000 habitantes y ano, de
las que practicamente la mitad fueron HDA y la otra mitad
HDB. Estos datos, teniendo en cuenta la incidencia de HD
en nuestro medio, durante el periodo de estudio, publica-
das por Lanas et al.'®, permiten estimar que en torno a un
20% de los casos de HDA y un 30% de las HDB se producen en
pacientes anticoagulados. Asi pues, dado que la anticoagula-
cion esta presente en una proporcion muy importante de los
pacientes que presentan HD, consideramos que queda plena-
mente justificado un estudio que analice las caracteristicas
de las hemorragias en estos pacientes.

Hasta el momento diversos trabajos han valorado las
lesiones gastrointestinales que presentan los pacientes anti-
coagulados con HD. Sin embargo, la mayoria de estos
trabajos corresponden a estudios retrospectivos, se reali-
zaron en grupos seleccionados de pacientes y/o en periodos
de tiempo en los que los estudios endoscopicos o no estaban
generalizados o no se realizaban a los pacientes excesiva-
mente anticoagulados>®'*. Aun asi y pese a que los estudios
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes segun el grado de anticoagulacion
INR <4 INR >4 Valor p
(n=57) (n=30)
Edad (anos) 75,3+8,1 75,2+8,3 0,98
Sexo femenino 20 (35,1) 20 (66,7) 0,007
Dosis semanal de acenocumarol (mg) 13,6 +6,0 12,545,2 0,40
Tratamiento anticoagulante (meses) 67,2+75,5 64,9+70,0 0,89
Antecedentes de hemorragia digestiva 13 (22,8) 5(16,7) 0,59
Indicaciones para la anticoagulacién’
Fibrilacion auricular 45 (78,9) 25 (83,3) 0,78
Valvula mecanica cardiaca 9(15,8) 7 (23,3) 0,40
TEP/TVP 9(15,8) 4(13,3) 0,99
Enfermedad cerebrovascular 10(17,5) 6 (20,0) 0,79
Coronariopatia 17 (29,8) 8 (26,7) 0,81
Tratamiento farmacoldgico
AINE 4(7,0) 1(3,3) 0,66
Aspirina 4(7,0) 4(13,3) 0,44
Otros antiagregantes 2 (3,5) 2(6,7) 0,61
Antisecretores 18 (31,6) 14 (46,7) 0,25

Los valores en la tabla se expresan como media + desviacion estandar o como valor absoluto (porcentaje).
AINE: antinflamatorios no esteroideos; INR: international normalized ratio; TEP/TVP: tromboembolismo pulmonar/trombosis venosa

profunda.

“ Algunos pacientes tenian mas de una indicacion para la anticoagulacion.

Tabla 2 Influencia del INR en la localizacion de la hemorragia y en los hallazgos diagnosticos
INR <4 INR >4 Valor p
(n=57) (n=30)
Localizacion de la hemorragia digestiva 0,87
Alta 27 (47,4) 16 (53,3)
Baja 26 (45,6) 12 (40,0)
No determinado 4(7,0) 2(6,7)
Lesion responsable
Total 37 (64,9) 18 (60,0) 0,80
Hemorragias altas 23 (85,2) 14 (87,5) 0,82
Hemorragias bajas 14 (53,8) 4(33,3) 0,20
Lesion potencial
Total 15 (26,3) 8(26,7) 0,80
Hemorragias altas 3(11,1) 1(6,3) 0,82
Hemorragias bajas 12 (46,2) 7 (58,3) 0,20
No Lesion
Total 5(8,8) 4(13,3) 0,80
Hemorragias altas 1(3,7) 1(6,3) 0,82
Hemorragias bajas 0(0) 1(8,3) 0,20
Tratamiento endoscopico
Total 16 (28,1) 8(26,7) 1,0
Hemorragias altas 14 (51,9) 7 (43,8) 0,76
Hemorragias bajas 2(7,7) 1(10) 1,0

Los valores en la tabla se expresan como valor absoluto (porcentaje).

diagndsticos en los pacientes sobreanticoagulados se consi-
deraban menos rentables, ya en la década de los 90 habia
autores que encontraban peligroso adoptar una actitud con-
servadora y atribuir la HD al exceso de anticoagulacion’.
Los resultados de publicaciones mas recientes apoyan esta

idea de que los pacientes anticoagulados con HD deben pre-
sentar lesiones responsables en el tracto gastrointestinal, si
bien (nicamente en el trabajo de Rubin et al.* se analiza
la frecuencia de lesiones diagnosticadas en funcion de la
intensidad de la anticoagulacion®'>.
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Tabla 3 Hallazgos endoscépicos” en las HDA en funcién del INR

INR <4 INR >4 Valor p

(n=27) (n=16)
Ulcus gastrico 10 (37,0) 8(50,0) 0,53
Ulcus duodenal 6(22,2) 4(25,0) 1,0
Gastritis/duodenitis 7 (25,9) 2(12,5) 0,45
Esofagitis 1(3,7) 0 1,0
Hernia hiatal >3 cm 5(18,5) 1(6,3) 0,39
Lesion vascular 4(14,8) 3(18,5) 1,0
Mallory-Weiss 0 2(12,5) 0,133
Neoplasias 2(7,4) 0 0,52
Varices esofago-gastricas 1(3,7) 0 1,0

Los valores en la tabla se expresan como valor absoluto (porcentaje).
“ Algunos pacientes tenian mas de una lesion en la gastroscopia.

Tabla 4 Hallazgos endoscépicos” en las HDB en funcién del INR

INR <4 INR >4 Valor p

(n=26) (n=10)?
Colonoscopia completa 21 (80,8) 8(80,0) 1,0
Dias hasta la colonoscopia (x, ) 4,24+5,8 5,3+4,7 0,59
Diverticulos 10 (50,0) 2 (20,0) 0,14
Polipos (adenomas) 12 (46,2) 3(30,0) 0,47
Adenocarcinomas 2(7,7) 0 1,0
Hemorroides 9 (34,6) 4 (40,0) 1,0
Lesion vascular 3(11,5) 0 0,55
Colitis 4 (15,4) 1(10,0) 1,0
Hemorragia pospolipectomia 1(3,8) 1(10,0) 0,48

Los valores en la tabla se expresan como valor absoluto (porcentaje).
" Algunos pacientes tenian mas de una lesién en la colonoscopia.
@ Dos pacientes con HDB e INR >4 fueron diagnosticados por arteriografia y no se les realizé colonoscopia.

Tabla 5 Influencia del INR en la gravedad de los episodios

INR <4 INR >4 Valor p
(n=57) (n=57)

Hemorragias mayores® 33(57,9) 23 (76,7) 0,10
Transfusion >2 CH 32 (56,1) 23 (76,7) 0,06
Fallecimiento 1(1,8) 1(3,3) 1,0

Hemorragias con riesgo vital® 4(7,0) 7 (23,3) 0,04
Intervencion quirtrgica 2(3,5) 0 0,54
PAs <90 mmHg 2 (3,5) 4(13,3) 0,04
Anemia critica (Hb <6 mg/dl) 3(5,3) 6 (20,0) 0,05
Transfusion > 3 CH 12 (21,1) 16 (53,3) 0,004

Hemorragias fatales 1(1,8) 1(3,3) 1,0

Dias de ingreso 8,3+5,2 10,1+7,3 0,18

Los valores en la tabla se expresan como valor absoluto (porcentaje).

CH: concentrado de hematies; Hb: hemoglobina; PAs: presion arterial sistolica.
a Seguln criterios de la Subcomision para el Control de la Anticoagulacion de la ISTH, 2005.
b Seg(in criterios de Finh!"! et al.).

Nosotros analizamos las caracteristicas de las HD en fun- 4). Independientemente del grado de anticoagulacion, en
cion del grado de anticoagulacion en el momento de su mas del 60% de nuestros pacientes se encontro la lesion
presentacion sin encontrar diferencias en la localizacion responsable de la hemorragia después de un estudio endos-
de las mismas (27 altas vs. 26 bajas si el INR era menor copico adecuado, y este porcentaje se elevaba hasta el 90%
de 4 y 16 altas vs. 12 bajas si el INR era mayor o igual a si se incluian las lesiones potencialmente responsables del
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sangrado. En 6 pacientes no pudo determinarse la locali-
zacion del sangrado, y en otros 3, pese a que los datos
permitian establecer el origen alto o bajo de la HD no se
encontrd ninguna lesion con potencial hemorragico. Esto
supone un porcentaje (10%) practicamente igual al descrito
en las HD de la poblacion general, que sitla a la hemorra-
gia de origen oscuro entre el 5-8% del total'®. No obstante,
debemos sefnalar que si hubiésemos podido realizar a estos
pacientes un estudio con capsula endoscopica para la valo-
racion del intestino delgado, lugar de localizacion del 75% de
las hemorragias de origen oscuro, muy probablemente esta
cifra habria sido menor. Sin embargo, esta técnica no estaba
disponible en nuestro centro en el periodo de inclusion de
los pacientes.

No se encontraron diferencias significativas ni en el tipo
de lesiones, ni en la necesidad de tratamiento endoscopico
entre los pacientes con INR < o > de 4. Estos hallazgos,
en la linea de los comunicados por Rubin et al.#, confirman
nuestra hipotesis, que planteaba que deben existir lesiones
con potencial hemorragico en el tracto gastrointestinal de
los pacientes anticoagulados con HD, independientemente
del grado de anticoagulacion. La importancia del estudio
endoscopico en estos pacientes no radica exclusivamente
en el hecho de realizar un diagndstico etiologico de la
HD, ya que un porcentaje importante de estos pacientes,
en nuestro estudio casi un 30%, se beneficia en la misma
exploracion de un >tratamiento endoscopico de la lesion
responsable. Asi, es importante sefalar que en el caso de
las HDA la lesion responsable se identifico en mas del 85%
de los casos y a practicamente la mitad de estos pacientes
se les pudo realizar un tratamiento endoscépico. En el caso
de las HDB, solo se halld la lesion responsable en la mitad
de los pacientes, precisando menos del 10% de ellos trata-
miento durante la endoscopia. Sin duda la mayor demora que
existio en la realizacion de las colonoscopias respecto a las
gastroscopias y el hecho de que las HDB sean en muchas oca-
siones autolimitadas explica en parte esta diferencia. Estos
datos apoyan la necesidad de realizar un estudio endos-
copico temprano en los pacientes anticoagulados con HD
independientemente del tipo de presentacion de la misma
y que, al igual que se recomienda en las HDA'", probable-
mente también en el caso de las HDB la correccion de los
trastornos de la coagulacion, al menos en las hemorragias
graves, no debe retrasar la endoscopia de urgencia'®. Cono-
cer el estado de la lesion que ha ocasionado la hemorragia
y una resolucion rapida del episodio hemorragico, nos va
a permitir reinstaurar el tratamiento anticoagulante en el
plazo mas breve posible, evitando de esta forma el riesgo
de complicaciones tromboembodlicas al que se ven someti-
dos los pacientes que precisan una suspension temporal del
tratamiento'-2'.

Al analizar la gravedad de los episodios, en primer
lugar, debemos sefalar que todas las HD tuvieron una gran
relevancia clinica por implicar ingresos hospitalarios y/o
la realizacion de exploraciones complementarias costosas.
Ademas 11 (12,6%) pacientes presentaron una hemorragia
con compromiso vital y 2 (2,3%) fallecieron como conse-
cuencia de la misma o sus complicaciones. Como ya se ha
sefalado la intensidad de la anticoagulacion es determi-
nante a la hora de establecer el riesgo de HD de los pacientes
anticoagulados'®, pero ninguno de los trabajos publicados
hasta el momento habia analizado la influencia del grado

de anticoagulacion en la gravedad de las hemorragias. Tan
solo en el estudio de Rubin et al.* se analizaba la evolucion
clinica de los pacientes en funcion del INR sin hallar dife-
rencias significativas. En nuestro estudio se constata, como
se habia postulado teniendo en cuenta el mayor compro-
miso de los mecanismos hemostaticos en los pacientes mas
intensamente anticoagulados, que aquellos individuos con
un INR mayor de 4 presentaban hemorragias mas graves que
los pacientes con valores de INR menores de 4. No se encon-
traron diferencias en la mortalidad entre ambos grupos, sin
embargo al ser esta una complicacion poco frecuente (solo
hubo 2 fallecidos) el tamafo muestral no permite extraer
conclusiones al respecto. Tampoco hubo diferencias en la
estancia hospitalaria, que si bien fue prolongada, no diferia
de la estancia media de los pacientes no anticoagulados con
HD en ese periodo de tiempo.

Actualmente asistimos a la introduccion de nuevos ACO
(los inhibidores del factor Xa [rivaroxaban y apixaban] y
el inhibidor directo de la trombina [dabigatran etexilato])
en la prevencion de la enfermedad tromboembolica. Con
estos nuevos farmacos se pretenden evitar los inconve-
nientes de los ACO clasicos, antagonistas de la vitamina
K (warfarina, acenocumarol, phemprocumon) como son las
interacciones farmacologicas, la farmacocinética variable
y especialmente la necesidad de una monitorizacién fre-
cuente. Los estudios publicados hasta el momento muestran
una disminucion de los episodios de hemorragias mayo-
res e intracraneales en los pacientes tratados con estos
nuevos anticoagulantes frente a los tratados con warfa-
rina, sin embargo no encuentran diferencias significativas
en la incidencia de hemorragias digestivas, que incluso en
un reciente metaanalisis parecen mas frecuentes con estos
farmacos?>%3. Ademas es importante sefalar que los estu-
dios utilizan la warfarina como farmaco de referencia con
el que contrastar los nuevos ACO y seria interesante poder
compararlos frente al acenocumarol que es el ACO utilizado
mayoritariamente en nuestro medio (por el momento no hay
estudios que comparen estos farmacos).

Actualmente el acenocumarol sigue siendo el anticoa-
gulante utilizado de manera mas generalizada en nuestro
entorno y aunque progresivamente son mas los pacientes
tratados con los nuevos ACO, sera necesario un tiempo hasta
que su utilizacion esté mas extendida para poder evaluar sus
implicaciones en las HD en la practica clinica habitual. No
debemos olvidar que las principales desventajas de estos
nuevos farmacos radican en la dificultad para su monito-
rizacion (las pruebas rutinarias de coagulacion no reflejan
los niveles circulantes) y para la reversion de su efecto en
caso necesidad, como es el caso de las hemorragias. Hasta
entonces creemos que los estudios relativos al acenocumarol
siguen estando plenamente vigentes.

Como se ha expuesto previamente 2 limitaciones de este
estudio son por un lado el intervalo de tiempo transcurrido
hasta la realizacion de algunas de las colonoscopias que pudo
condicionar el rendimiento diagnostico de estas exploracio-
nes y por otro lado la imposibilidad de realizar estudios con
capsula endoscopica a los pacientes (exploracion que por
otro lado solo se recomienda en pacientes sin comorbilidad
grave en los que las medidas diagndsticas y de tratamiento
adicionales puedan tener un impacto significativo en la
supervivencia)'®. Solamente un 10% de los pacientes quedo
sin diagndstico de al menos una lesion potencial tras el
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estudio endoscodpico realizado y por ello consideramos que
los datos obtenidos de un estudio endoscopico temprano
y mas completo no harian sino apoyar nuestras conclusio-
nes, ya que con probabilidad hubieran permitido identificar
lesiones responsables en un mayor nimero de pacientes.

Conclusiones

En nuestro medio se observa una incidencia de HD
graves, en pacientes anticoagulados, de 20 casos por
100.000 habitantes y ano.

No se encontraron diferencias significativas ni en el tipo,
ni en la frecuencia de lesiones responsables de la HD en
funcion del grado de anticoagulacion.

El 90% de los pacientes presentaron lesiones responsa-
bles o potencialmente responsables del sangrado y un 30%
requirié tratamiento endoscopico de dichas lesiones.

Se confirma que los pacientes mas intensamente anticoa-
gulados presentan HD mas graves.

A la vista de nuestros resultados, consideramos que todo
paciente anticoagulado con HD debe ser sometido a un
estudio endoscopico en el plazo mas breve posible, con
independencia del valor de INR en el momento de presen-
tacion de la HD.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ninguin conflicto de intereses.

Bibliografia

1.

Duran-Parrondo C, Rodriguez-Moreno C, Tato-Herrero F, Alonso-
Vence N, Lado-Lado FL. Anticoagulacion oral. An Med Interna.
2003;20:377-84.

. Trullas-Vila JC, Bisbe-Company J, Freitas-Ramirez A, Soler-

Simon S, Bisbe-Company V, Roncero-Vidal JM, et al. Ten-year
experience with acenocoumarol treatment in an ambu-
latory cohort of Spanish patients. Thromb Thrombolysis.
2009;28:436-43.

. Chaussade S, Desechalliers JP, Lerebours E, Galmiche JP, Hec-

ketsweiler P, Colin R. Digestive hemorrhage under anticoagulant
treatment. Retrospective analisis of a series of 178 consecutive
cases. Gastroenterol Clin Biol. 1984;8:152-6.

. Rubin TA, Murdoch M, Nelson DB. Acute Gl bleeding in the setting

of supratherapeutic INR in patients taking warfarin, endosco-
pic diagnosis, clinical managent and outcomes. Gastrointest
Endosc. 2003;58:369-73.

. Cleophas TJ, Tavenier P, Niemeyer MG. The risk of emer-

gency intestinal bleeding among users of acenocoumarol, a
population-based cohort study. Angiology. 1993;44:85- 92.

. Wilcox CM, Truss CD. Gastrointestinal bleeding in patients

receiving long-term anticoagulant therapy. Am J Med.
1988;84:683-90.

. Choudari CP, Palmer KR. Acute gastrointestinal haemorrhage in

patients treated with anticoagulant drugs. Gut. 1995;36:483-4.

. Schulman S, Beyth RJ, Kearon C, Levine MN, American College of

Chest Physicians. Hemorrhagic complications of anticoagulant

20.

21.

22.

23.

and thrombolytic treatment: American College of Chest Physi-
cians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8 th Edition).
Chest. 2008;133, 2575-98S.

. Bodin L, Verstuyft C, Tregouet DA, Robert A, Dubert L, Funck-

Brentano C, et al. Cytochrome P450 2C9 (CYP2C9) and vitamin
K epoxide reductase (VKORC1) genotypes as determinants of
acenocoumarol sensitivity. Blood. 2005;106:135-40.

. Montes R, Nantes O, Alonso A, Zozaya JM, Hermida J. The

influence of polymorphisms of VKORC1 and CYP2C9 on major
gastrointestinal bleeding risk in anticoagulated patients. Br J
Haematol. 2008;143:727-33.

. Fihn SD, McDonnel M, Martin D, Henikoff J, Vermes D, Kent D,

et al. Risk factors for complications of chronic anticoagulation:
A multi-centre study. Ann Intern Med. 1993;118:511-20.

. Van Leerdam ME, Vreeburg EM, Rauws EA, Geraedts AA, Tijssen

JG, Reitsma JB, et al. Acute upper Gl bleeding: Did anything
change? Time trend analysis of incidence and outcome of acute
upper Gl bleeding between 1993/1994 and 2000. Am J Gastro-
enterol. 2003;98:1494-9.

. Lanas A, Garcia-Rodriguez LA, Polo-Tomas M, Ponce M, Alonso-

Abreu |, Pérez-Aisa MA, et al. Time trends and impact of upper
and lower gastrointestinal bleeding and perforation in clinical
practice. Am J Gastroenterol. 2009;104:1633-41.

. Younossi ZM, Strum WB, Schatz RA, Teirstein PS, Clutier DA,

Spinks TJ. Effect of combined anticoagulation and low-dose
aspirin treatment on upper gastrointestinal bleeding. Dig Dis
Sci. 1997;42:79-82.

. Thomopoulos KC, Mimidis KP, Theocharis GJ, Gatopoulou AG,

Kartalis GN, Nikolopoulou VN. Acute upper gastrointestinal
bleeding in patients on long-term oral anticoagulation therapy:
Endoscopic findings, clinical management and outcome. World
J Gastroenterol. 2005;11:1365-8.

. Gerson L, Das A, Lewis B, Raju GS. American Gastroenterological

Association (AGA) Institute technical review on obscure gastro-
intestinal bleeding. Gastroenterology. 2007;133:1697-717.

. Lanas A, Calvet X, Feu F, Ponce J, Gisbert JP, Barkun A. First

Spanish consensus on peptic ulcer bleqding management. Con-
senso sobre Hemorragia Digestiva por Ulcera Péptica. Med Clin
(Barc). 2010;135:608-16.

. Guardiola J, Garcia-lglesias P, Rodriguez-Moranta F, Brullet E,

Salo J, Alba E, et al. Management of acute lower gastrointes-
tinal hemorrhage: Position statement of the Catalan Society of
Gastroenterology. Gastroenterol Hepatol. 2013;36:534-45.

. Kuwada SK, Balm R, Gostout CJ. The risk of withdrawing chronic

anticoagulation because of acute Gl bleeding. Am J Gastroen-
terol. 1997;92:261-2.

Eisen GM, Baron TH, Dominitz JA, Faigel DO, Goldstein JL,
Johanson JF, et al., American Society for Gastrointestinal Endos-
copy. Guideline on the management of anticoagulation and
antiplatelet therapy for endoscopic procedures. Gastrointest
Endosc. 2002;55:775.

De-las-Parras FA. Clinical practice guidelines for managing coa-
gulation in patients undergoing endoscopic procedures. Rev Esp
Enferm Dig. 2010;102:124-38.

Rasmussen LH, Larsen TB, Graungaard T, Skjeth F, Lip GY. Pri-
mary and secondary prevention with new oral anticoagulant
drugs for stroke prevention in atrial fibrillation: Indirect com-
parison analysis. BMJ. 2012;345:e7097.

Holster IL, Valkhoff VE, Kuipers EJ, Tjwa ET. New oral anticoa-
gulants increase risk for gastrointestinal bleeding: A systematic
review and meta-analysis. Gastroenterology. 2013;145:105-12.


http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0210-5705(14)00024-7/sbref0115

	Lesiones gastrointestinales y características de las hemorragias digestivas agudas en los pacientes anticoagulados con ace...
	Introducción
	Pacientes y métodos
	Protocolo diagnóstico
	Análisis estadístico

	Resultados
	Características de los pacientes
	Grado de anticoagulación y lesiones diagnosticadas
	Grado de anticoagulación y gravedad de la hemorragia

	Discusión
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


